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(54) Titre : COMPOSES DIMERES AGONISTES DES RECEPTEURS des FGFs (FGFRs), LEUR PROCEDE DE PREPARA- 
TION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 

(57) Abstract: FGF receptor agonist compounds corresponding to the 
general formula: M!-L-M 2 in which Mx and M 2 , which may be identical 
or different, each represent, independently of one another, a monomer 
unit M, and L represents a linker group which covalently links M x and 
M 2 , wherein said monomer unit corresponds to the general formula M 
which follows: (I). Preparation process and therapeutic use. 

^ ^ (57) Abrege : Composes agonistes des recepteurs FGFs repondant a 
la formule generale : M!-L-M 2 dans laquelle M r ou M 2 identiques ou 
differents represented chacun independamment Tun de l'autre une unite 
monomere M et L represente un groupe de liaison qui lie M^t M 2 de 
facon covalente, avec ladite unite monomere repond a la formule generale M qui suit : (I) Precede de preparation et application en 
therapeutique. 
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COMPOSES DIMERES AGONISTES DES RECEPTEURS des FGFs (FGFRs), 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN 

THERAPEUTIQUE 

La presente invention a pour objet de nouveaux composes heterocycliques inducteurs 
5 de dimerisation des recepteurs des Fibroblast Growth Factors (ou FGFRs), ieur 
procede de preparation et leurs applications en therapeutique. La presente invention a 
pour objet notamment de nouveaux composes a structure dimerique en tant 
qu'agonistes des FGFRs. 

L'angiogenese est un processus de generation de nouveaux vaisseaux capillaires. 
10 Lors de I'obstruction d'un vaisseau sanguin, l'angiogenese, associee a une dilatation 
des capillaires (arteriogenese), ameliore la revascularisation de la zone obstruee. II a 
ete montre in vitro et in vivo que plusieurs facteurs de croissance (tels que les 
Fibroblast Growth Factors ou FGFs) stimulent ce processus. 

Les FGFs sont une famille de polypeptides synthetises par un grand nombre de 
15 cellules lors du developpement embryonnaire et par des cellules des tissus adultes 
dans diverses conditions pathologiques. 

Le FGF2 (ou b-FGF) est le premier et le mieux caracterise de ces facteurs de 
croissance. Le FGF2 est une proteine de 18 kD qui induit la proliferation, la migration 
et la production de proteases par les cellules endotheliales en culture et la 

20 neovascularisation in vivo. Le FGF2 interagit avec les cellules endotheliales par 
I'intermediaire de deux classes de recepteurs, les recepteurs de haute affinite a activite 
tyrosine kinase (FGFRs) et les recepteurs de basse affinite de type heparane sulfate 
proteoglycane (HSPG) situes a la surface des cellules et dans les matrices 
extracellulaires. Ainsi, le FGF2 et ses recepteurs represented des cibles tres 

25 pertinentes pour les therapies visant a activer ou a inhiber les processus 
d'angiogenese. 

De ce fait, de puissants antagonistes de la liaison des FGFs a leurs recepteurs a 
activite tyrosine kinase (FGFRs) tels que des derives d'indolizine sont decrits dans les 
demandes de brevet internationales WO2003084956 et WO2005028476, et des 
30 derives d'imidazo[1 ,5-a]pyridine dans la demande de brevet internationale 
WO2006097625. 

Par ailleurs il est connu que les recepteurs de la surface cellulaire a activite tyrosine 
kinase transmettent les informations a travers la membrane plasmatique notamment 
par des mecanismes de dimerisation des domaines extracellulaires de ces recepteurs. 
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Des ligands connus capables d'activer ces mecanistnes de dimerisation sont 
typiquement des composes naturels comme les FGFs, le PDGF (Platelet-Derived 
Growth Factor), le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), I'EPO (Erythropoietin), 
le G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) ou la TPO (Thrombopoietin), les 
5 cytokines ou I'insuline. 

Une fois dimerises, certains de ces recepteurs provoquent une cascade de signaux qui 
aboutit via la proliferation et la migration cellulaire a la formation de nouveaux 
vaisseaux et done a une activation de I'angiogenese. 

B. Seed (Chemistry and Biology, November, 1994, 1, 125-129) pose le principe 
10 general qu'il serait possible de construire des agonistes des recepteurs cellulaires par 
dimerisation de composes naturels ou legerement modifies ayant une action 
antagoniste de ces memes recepteurs cellulaires. Ces preconisations conceptuelles ne 
sont soutenues ou illustrees par aucune molecule specifique notamment des 
molecules de synthese de faible poids moleculaire. Des articles tels que S A. Qureshi 
15 (PNAS, 1999, vol 96, no 21, 12156-12161), B E. Welm (The Journal of cell biology, 
2002, vol 157, 4, 703-714), K. Koide (J. Am. Chem. Soc, 2001, 123, 398-408) 
decrivent des composes non peptidiques ou inducteurs chimiques de dimerisation 
(CID), ces composes agissent sur des recepteurs chimeriques et non sur des 
recepteurs endogenes. lis ne presentent pas de resultats montrant qu'un CID permet 
20 Tactivation de la voie de signalisation d'un recepteur endogene. 

D'autre part, Ariad (W096/13613, WQ97/31898 et W097/31899) a developpe des 
dimeres de derives de la Rapamycine qui sont capables de multimeriser des proteines 
chimeriques de FKBP (FK506 binding protein) contenant des domaines derives 
d'immunophilines. 

25 La demanderesse a maintenant trouve de nouvelles molecules de synthese capables 
d'activer la formation de neo-vaisseaux sanguins (ou angiogenese) en induisant la 
dimerisation des recepteurs FGFs. 

L'invention a pour but de proposer de nouveaux composes a structure dimerique 
agonistes des recepteurs FGFs. 
30 Ces composes entrainent une dimerisation des recepteurs FGFs qui provoque leur 
activation et au final une activation de I'angiogenese. 

La presente invention a pour objet des composes agonistes des recepteurs FGFs 
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repondant a la formule generale : 

M 1 -L-M 2 

dans laquelle M-, ou M 2 identiques ou differents represented chacun independamment 
I'un de I'autre une unite monomere M et L represents un groupe de liaison qui lie M-i et 
5 M 2 de facon covalente. 

La presente invention a pour objet des composes agonistes des recepteurs FGFs tels 
que definis plus haut caracterises en ce que ledit groupe de liaison L comprend de 1 a 
25 chaTnons. 

La presente invention a pour objet des composes agonistes des recepteurs FGFs tels 
10 que definis plus haut caracterises en ce que ladite unite monomere repond a la 
formule generale M qui suit : 



15 




20 dans laquelle, 

X represente N ou C-R 2 *, 

A represente un radical -CO- ou -S0 2 -, 

* indique le site de liaison entre L avec I'unite monomere M-, d'une part et avec I'unite 
25 monomere M 2 d'autre part; ledit site de liaison de chaque unite monomere M-, ou M 2 
etant situe sur I'un des substituants R, R 1 ou R 2 ; 

R represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un radical hydroxy, ou un radical de formule : 
-C0 2 R 5 

30 • -CO-NR 6 R 7 

-O-Alk 
• -0-Alk-C0 2 R 5 
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-0-Alk-CO-NR 6 R 7 
-0-Alk-NR 6 R 7 



-O-Alk-Ph 



5 



-NR 6 R 7 
-NH-S0 2 -Alk 



-NH-CO-Alk, ou 
-NH-C0 2 -Alk 
dans lesquels : 

R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ; 
R 6 et R 7 identiques ou differents represented chacun un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical benzyle, 

Alk represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ; 

Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par 
un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COOR 5 ; 



Rt represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxy, un 
radical cyano, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbones ou un 
radical de formule : 



25 



-C0 2 R 5 
-CO-NR 6 R 7 

-CO-NH-Alk-C0 2 R 5 



-CO-NH-Ph 



-O-Alk 



30 



-0-Alk-C0 2 R 5 
-0-Alk-CO-NR 6 R 7 
-0-Alk-NR 6 R 7 
-0-Alk-OR 5 



-O-Alk-Ph 



-O-Ph 
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• -NR 6 R 7 

• -NH-S0 2 -Alk 

• -NH-CO-Alk 

• -NH-CO-Alk-C0 2 R 5 

5 • -NH-CO-Alk-CO-NR 6 R 7 

• -NH-C0 2 -Alk 

• -NH-CO-Ph, ou 

• un radical aryle ou heteroaryle de 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, 
O, S, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par 

10 un ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 

carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -C0 2 R 5 ou -CO-NR 6 R 7 
dans lesquels Alk, Ph, R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du 
groupe R; 

15 R 2 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un 
radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux 
carboxy, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par un ou plusieurs radicaux 

20 benzyloxy, ou par un ou plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de 
carbone ; 

R 3 et R 4 represented independamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene, un 
radical hydroxy, un radical amino, un radical nitro ou un radical de formule : 

• -C0 2 R 5 

25 • -CO-NR 6 R 7 

• -CO-NHOH 

• -O-Alk 

• -0-Alk-NR 6 R 7 

• -0-Alk-CO-NR 6 R 7 
30 • -NHOH 

• -NR 6 R 7 

• -N(R 8 )-CO-Alk 

• -N(R 8 )-CO-CF 3 

• -N(R 8 )-CO-Ph 
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• -N(R 8 )-C0 2 -Alk 

• -N(R 8 )-S0 2 -Alk 

• -N(R 8 )-CO-Alk-NR 6 R 7 

• -N(R 8 )-S0 2 -Alk-NR 6 R 7 , ou 

• -NH-Alk-R 6 R 7 

dans lesquels R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
-Alk-COOR 5 et Alk, R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du groupe 



R; 



ou bien R 3 et R 4 forment ensemble, avec les atomes de carbone du noyau phenyle 
10 auquel ils sont attaches, un cycle a 6 chaTnons comportant un atome d'azote et un 
autre heteroatome tel que I'oxygene ; 

a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'etat d'hydrate 
ou de solvat. 

La presente invention a particulierement pour objet des composes tels que definis plus 
15 haut comprenant I'unite monomere de formule M dans laquelle A represente un radical 
-CO-. 

La presente invention a particulierement pour objet des composes tels que definis plus 
haut, comprenant I'unite monomere de formule M dans laquelle : 



20 R sur les positions 6, 7 ou 8 de I'indolizine represente un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un radical hydroxy ou un radical de formule : 



X = C-R 2 ; 



-COOR 5 
-CO-NR 6 R 7 



-O-Alk 



25 



-0-Alk-C0 2 R 5 
-0-Alk-NR 6 R 7 
-NR 6 R 7 



30 



-NH-S0 2 -Alk 
-NH-CO-Alk, ou 
-NH-C0 2 -Alk 
dans lesquels : 



R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

7 

ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ; 

• R 6 et R 7 identiques ou differents represented chacun un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical benzyle, 

5 • Alk represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 

carbone ou un radical alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ; 

• Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par 

10 un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 

carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COOR 5 ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxy, un 
radical cyano ou un radical de formule : 

• -C0 2 R 5 

15 • -CO-NR e R 7 

• -CO-NH-Alk-C0 2 R 5 

• -CO-NH-Ph 

• -O-Alk 

• -O-Alk-COaRs 

20 • -0-Alk-CO-NR 6 R 7 

• -0-Alk-NR 6 R 7 

• -0-Alk-OR 5 

• -O-Alk-Ph 

• -O-Ph 
25 • -NR 6 R 7 

• -NH-S0 2 -Alk 

• -NH-CO-Alk 

• -NH-CO-Alk-C0 2 R 5 

• -NH-CO-Alk-CO-NR 6 R 7 
30 • -NH-C0 2 -Alk 

• -NH-CO-Ph, ou 

• un radical aryle ou heteroaryle de 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, 
O, S, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par 
un ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

8 

carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -C0 2 R 5 ou -CO-NR 6 R 7 
dans lesquels Alk, Ph, R 5i R 6 etR 7 sont tels que definis au niveau du groupe 
R; 

5 R 2 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un 
radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux alcoxy 
de 1 a 5 atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux carboxy ou par un ou 
plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone ; 

10 R 3 et R 4 identiques ou differents represented chacun un atome d'hydrogene, un radical 
hydroxy, un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical 
nitro, un radical de formule : 

• -NR 6 R 7 

• -NH-CO-Alk 
15 • -NH-S0 2 -Alk 

• -C0 2 R 5 

• -CO-NR 6 R 7 , ou 

• -CO-NHOH 

dans lesquels Alk, Ph, R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du 
20 groupe R; 

La presents invention a plus particulierement pour objet des composes tels que definis 
plus haut, comprenant I'unite monomere de formule M dans laquelle : 

X = C-R 2 ; 

R sur les positions 6, 7 ou 8 de I'indolizine represente un atome d'hydrogene, un 
25 radical hydroxy, un radical carboxy ou un radical de formule : 

• -O-Alk 

• -0-Alk-C0 2 R 5 
-0-Alk-CO-NR 6 R 7 
-0-Alk-NR 6 R 7 

30 • -O-Alk-Ph 

• -NR 6 R 7 

• -NH-S0 2 -Alk, ou 
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-NH-CO-Alk 
dans iesquels : 

• R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle de 1 a 5 atomes 
de carbone ou un radical benzyle ; 

• R 6 et R 7 identiques ou differents representent chacun un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical benzyle ; 

• Alk represente un radical alkyle ou un radical alkylene lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ; 

• Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par 
un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, ou par un 
ou plusieurs radicaux -COOR 5 ; 

Ri represente un atome d'halogene, un radical hydroxy, un radical carboxy ou un 
radical de formule : 

• -O-Alk 

• -0-Alk-C0 2 R 5 

• -O-Alk-Ph 

• -O-Ph 

• -NR 6 R 7 

• -NH-CO-Ph, ou 

• un radical aryle ou heteroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O, 
S, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un 
ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 
atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux -C0 2 R 5 ou -CO-NR 6 R 7 
dans Iesquels Alk, Ph, R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du groupe 
R; 

R 2 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical cycloalkyle 
30 de 3 a 6 atomes de carbone; 

R 3 et R 4 identiques ou differents representent chacun un radical alcoxy lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy, un radical 
hydroxy, un radical de formule CO-NR 6 R 7 , ou un radical de formule -NH-S0 2 -Alk, 



15 



20 



25 
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dans lesquels Alk, R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du groupe R. 

La presente invention a plus particulierement pour objet des composes tels que definis 
plus haut, comprenant I'unite monomere de formule M dans laquelle ; 

5 X = C-R 2 ; 

R sur les positions 6 ou 8 de I'indolizine represente un atome d'hydrogene ou un 
radical hydroxy ; 

Ri represente un radical hydroxy, ou un radical de formule : 

• -O-Alk 

10 • -O-Alk-Ph 

• -NR 6 R 7 , ou 

• -NH-CO-Ph 

dans lesquels Alk, Ph, R 6 et R 7 sont tels que definis plus haut, 
R 2 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ; 
1 5 R 3 represente un radical alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un 
radical carboxy ; 
R 4 represente un radical amino. 



La presente invention a particulierement pour objet des composes tels que definis plus 
20 haut, comprenant I'unite monomere de formule M dans laquelle : 

X = N ; 

R sur les positions 5, 6, 7 ou 8 de l'imidazo[1 ,5-a]pyridine represente un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 
atomes de carbone, un radical hydroxy ou un radical de formule : 
25 • -CO2R5 

• -CO-NR 6 R 7 
-O-Alk 

-0-Alk-C0 2 R 5 
-0-Alk-CO-NR 6 R 7 
30 • -0-Alk-NR 6 R 7 

-O-Alk-Ph 

• -NR 6 R 7 

• -NH-S0 2 -Alk 
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-NH-CO-Alk, ou 
-NH~C0 2 -Alk 
dans lesquels : 

• R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 
5 ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ; 

• R 6 et R 7 identiques ou differents representent chacun un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical benzyle, 

• Alk represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
10 carbone ou un radical alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 

carbone ; 

• Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par 
un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 

15 carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COOR 5 ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical cyano ou un 
radical de formule : 

* -C0 2 R 5 
-CO-NH-Ph 
-NR 6 R 7 
-NH-S0 2 -Alk 
-NH-CO-Alk 
-NH-C0 2 -Aik 
-NH-CO-Ph, ou 

un radical aryle ou heteroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O, 
S, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un 
ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 
atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux -C0 2 R 5 ou -CO-NR 6 R 7 , 
30 dans lesquels Alk, Ph, R 5t R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du groupe 

R; 

R 3 et R 4 identiques ou differents representent chacun un atome d'hydrogene, un radical 
hydroxy, un radical alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un radical 
amino, un radical nitro, ou un radical de formule : 



20 



25 
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• -NR 6 R 7 

• -NH-CO-Alk 

• -NH-S0 2 -Alk 

• -C0 2 R 5 

5 • -CO-NR 6 R 7 ,ou 

• -CO-NHOH 

dans lesquels Alk, Ph, R5, R6 et R7 sont tels que definis au niveau du groupe 
R; 

ou R3 et R4 forment ensemble, avec les atomes de carbone du noyau phenyle auquel 
10 ils sont rattaches, un cycle carbone a 6 chaTnons, comportant un atome d'azote et un 
autre heteroatome tel que Poxygene. 

La presente invention a plus particulierement pour objet des composes tels que definis 
plus haut, comprenant I'unite monomere de formule M dans laquelle : 

X = N ; 

15 R sur les positions 6, 7 ou 8 de l'imidazo[1 ,5-a]pyridine represente un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxy, un radical carboxy ou un 
radical de formule : 

-CO-NR 6 R 7 

• -O-Alk 

20 • -0-Alk-C0 2 R 5 

-O-Alk-Ph 

• -NR 6 R 7 
-NH-S0 2 -Alk, ou 
-NH-CO-Alk 

25 dans lesquels : 

• R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ; 

• R 6 et R 7 identiques ou differents represented chacun un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 

30 carbone ou un radical benzyle, 

• Alk represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
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carbone ; 

• Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par 
un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
5 carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COOR 5 ; 

R-i represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical carboxy ou un 
radical de formule : 

• -NR 6 R 7 

• -NH-S0 2 -Alk 
10 • -NH-CO-Alk 

• -NH-CO-Ph, ou 

• un radical aryle ou heteroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O, 
S, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un 
ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 

15 carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 

atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -C0 2 R 5 ou -CO- 
NR 6 R 7 , 

dans lesquels Alk, Ph, R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du 
groupe R; 

20 R 3 et R 4 identiques ou differents represented chacun un radical alcoxy lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy, un radical 
hydroxy, ou un radical de formule CO-NR 6 R 7 ou -NH-S0 2 -Alk. 

La presente invention a plus particulierement pour objet des composes tels que definis 
plus haut, comprenant I'unite monomere de formule M dans laquelle : 

25 X = N, 

R sur la position 8 de l'imidazo[1,5-a]pyridine represente un atome d'hydrogene, un 
radical hydroxy, ou un radical carboxy, 

R-i represente un atome d'hydrogene, un radical de formule -NH-CO-Ph, ou un radical 
aryle ou heteroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O, S, eventuellement 
30 substitue par un ou plusieurs radicaux -C0 2 R 5 , 

dans lesquels Alk, Ph, R 5 sont tels que definis plus haut, 

R 3 represente un radical alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un 
radical carboxy, 
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R 4 represente un radical amino. 
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Dans le cadre de la presente invention on entend par : 

- un atome d'halogene : un fluor, un chlore, un brome ou un iode ; 
5 - un heteroatome : un atome d'azote, d'oxygene ou de soufre ; 

- un groupe alkyle lineaire ou ramifie: un groupe aliphatique sature lineaire ou ramifie. 
A titre d'exemples, on peut citer les groupes methyle, ethyle, propyle, isopropyie, 
butyie, iso-butyle, methyl-cyclopropyie, pentyle, 2,2-dimethylpropyle, sec-butyle, tert- 
butyle ; 

0 - un groupe alkylene lineaire ou ramifie: un groupe alkyle tel que precedemment, qui 
est divalent sature, lineaire ou ramifie. A titre d'exemple, on peut citer les radicaux 
methylene, ethylene, propylene ; 

- un groupe alkelyne lineaire ou ramifie : un groupe aliphatique lineaire ou ramifie 
contenant une ou plusieurs insaturations ethyleniques ; 

5 - un groupe alkynyle lineaire ou ramifie : un groupe aliphatique lineaire ou ramifie 
contenant une ou plusieurs insaturations acetyleniques ; 

- un groupe alcoxy lineaire ou ramifie: un groupe -O-alkyle, ou le groupe alkyle est tel 
que defini ci-dessus ; 

- un cycle ou un groupe cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique comprenant de 3 a 6 
) atomes de carbone et dont tous les atomes de carbones sont engages dans le cycle. 

On peut citer par exemple les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle ; 

" un poiycycle : groupe comprenant deux ou plusieurs groupes cycloalkyles tels que 
definis precedemment 

1 - un heterocycle : un groupe cycloalkyle tel que defini precedemment et comprenant 
un ou plusieurs heteroatomes tels que O, N et/ou S ; 

" un groupe aryle : un groupe aromatique monocyclique, par exemple un groupe 
phenyle; 

- un groupe heteroaryle : un groupe aromatique cyclique comprenant 5 ou 6 atomes 
et comprenant un ou plusieurs heteroatomes tels que precedemment definis. A titre 
d 'exemple de groupes heteroaryles, on peut citer un thienyle, furyle, pyrrolyle, 
imidazolyle, pyridinyle. 

Les dimeres aqonistes. 

Les agonistes de formule M,~L-M 2 selon Tinvention comprennent deux unites 
monomeres de formule generate M, appelees M<| et M 2 qui peuvent etre identiques ou 
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differentes, choisies comme ayant chacune une activite antagoniste des FGFRs. 
Les composes de formule M 1 -L-M 2 peuvent exister a I'etat de bases ou salifies par des 
acides ou des bases pharmaceutiquement acceptables. De tels sels d'addition font 
egalement partie de I'invention. 
5 Les composes selon I'invention peuvent egalement exister sous forme d'hydrates ou 
de solvats, a savoir sous forme dissociations ou de combinaisons avec une ou 
plusieurs molecules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font 
egalement partie de ('invention. 

Le groupe de liaison. 

10 L represents un groupe de liaison qui lie et M 2 de facon covalente de telle fagon 
que la distance entre les deux monomeres Iv^ et M 2 permette la dimerisation de deux 
recepteurs FGFs. Ledit groupe de liaison comprend de preference de 1 a 25 chaTnons. 
Ledit groupe de liaison L comprend plus particulierement de 8 a 20 chaTnons. On 
entend par chaTnons seulement les liaisons entre atomes qui permettent de relier les 

15 unites monomeres Iv^ et M 2 . 

Le groupe de liaison L est caracterise par une flexibility qui permet a chaque unite 
monomere du compose de formule M^L-Ms d'etablir le contact avec les sites de liaison 
extracellulaires des recepteurs transmembranaires FGFRs. 

L est attache d'une part a une unite monomere de formule M-i par un atome place sur 
20 I'un quelconque des substituants R, R, ou R 2 et attache d'autre part a I'autre unite 
monomere de formule M 2 par un atome place sur I'un quelconque des substituants R, 
Ri ou R 2 , avec M-i et M 2 identiques ou differents. 

La presente invention a plus particulierement pour objet des composes tels que definis 
plus haut caracterises en ce que ; 
25 L relie les 2 unites monomeres M 1 et M 2 par le radical R-, ou ; 

L relie les 2 unites monomeres M-, et M 2 par le radical R 2 ou ; 
L relie les 2 unites monomeres M, et M 2 par le radical R en sa position 8 ou ; 
L relie les 2 unites monomeres M-, et M 2 par le radical R en sa position 7 ou ; 
L relie les 2 unites monomeres M, et M 2 par le radical R en sa position 6 ou ; 
30 L relie les 2 unites monomeres Mi et M 2 d'une part par le radical R en sa 

position 8 et d'autre part par le radical R en sa position 7 ou 6, ou; 

L relie les 2 unites monomeres et M 2 d'une part par le radical R en sa 
position 7 et d'autre part par le radical R en sa position 6, ou ; 



10 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

16 

L relie les 2 unites monomeres M f et M 2 d'une part par le radical R 2 et d'autre 
part par le radical R.,ou; 

L relie ies 2 unites monomeres M, et M 2 d'une part par le radical R-, et d'autre 
part par le radical R en sa position 8. 

5 

Les atomes de connexion qui sont situes sur I'un quelconque des substituants R, Ri 
ou R 2 de I'unite monomere de formule M peuvent etre represent.es par des atomes O, 
N, C, S. 

Les jonctions entre L et les unites monomeres peuvent etre representees par des 
liaisons C-O, C-N, C-C ou C-S. Ces liaisons peuvent etre choisis parmi des groupes 
fonctionnels tels que les esters, les amides, les ethers, les carbamates, les urees, les 
sulfonamides, les thioethers, les sulfones, les thiourees ou encore par des liaisons C-C 
alkyl-alkyl, alkyl-aryl ou aryl-aryl. 

Les groupes de liaison L adaptes a I'invention peuvent etre choisis parmi les structures 
15 du type des radicaux aliphatiques pouvant etre lineaires ou ramifies et eventuellement 

interrompus par un ou plusieurs heteroatomes tels que O, N et/ou S, un ou plusieurs 

cycles, un ou plusieurs polycycles, un ou plusieurs heterocycles (tels que piperazine), 

un ou plusieurs aryles (tels que phenyle) ou heteroaryles (tels que pyridine). 

Les groupes de liaison L peuvent eventuellement comprendre une ou plusieurs 
20 fonctions telles qu'amide, uree, thiouree, carbamate, carbonate, sulfonamide, 

thiocarbamate, ester, thioester, cetone, A/-sulfamate, guanidine, sulfone, et/ou 

sulfoxide. 

Les ramifications dans le groupe de liaison L peuvent comprendre elles-meme des 
radicaux aliphatiques pouvant etre lineaires ou ramifies et eventuellement interrompus 
25 par un ou plusieurs heteroatomes tels que O, N et/ou S, un ou plusieurs cycles, un ou 
plusieurs polycycles, un ou plusieurs heterocycles, un ou plusieurs aryles ou 
heteroaryles, et/ou eventuellement une ou plusieurs fonctions telles qu'amide, uree, 
thiouree, carbamate, sulfonamide, thiocarbamate, ester, thioester, cetone, hydroxyle, 
O-sulfate, A/-sulfamate, guanidine, sulfone, et/ou sulfoxide. 

30 Les groupes de liaison L peuvent etre plus particulierement choisis parmi les radicaux 
suivants : 

un radical alkylene lineaire ou ramifie de 2 a 25 atomes de carbone, un groupe 
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alkenyle lineaire ou ramifie de 2 a 25 atomes de carbone, ou un groupe alkynyle 
lineaire ou ramifie de 2 a 25 atomes de carbone ; 
ou un radical choisi parmi les formules : 




dans lesquelles 



* indique I'atome de connexion de L avec I'unite monomere M sur I'un des 
substituants R, R-j ou R 2 ; 
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Z represente une liaison ou un radical carbonyle ou un radical alkylene lineaire, 
ramifie ou cyclique, sature, insature ou partiellement insature, de 1 a 6 atomes de 
carbone, eventuellernent subsitute par 1 ou 2 radicaux carbonyl, ou bien un radical 

• -[CH 2 ] s -[-CH-(CH 2 ) q -OR 3 , ]-[CH 2 ] s - 

5 • -[CH 2 ] s -[-CH-(CH 2 ) q -N R 3 , R4 , ]-[CH 2 ] S - 

• -[CH 2 -CH 2 -0] r CH 2 -CH 2 - 

• phenyle ou alkylphenylalkyle, le groupe phenyle etant eventuellernent substitue 
par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, ou 

• heteroaryle ou alkylheteroarylalkyle, le groupe heteroaryle etant eventuellernent 
10 substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, 

n represente un nombre entier de 1 a 7 

m et m' sont identiques ou differents et represented un nombre entier de 0 a 8 
p represente un nombre entier de 0 a 1 1 
r represente un nombre entier de 1 a 1 1 
15 q represente un nombre entier de 0 a 5 

s represente un nombre entier de 0 a 5 
t represente un nombre entier de 0 a 5 
x represente un nombre entier de 1 a 5 

m, m\ n, p, r, s, t, x etant tels que le nombre de chaTnons du groupe de liaison L 
20 n'excede pas 25, 

R-T et R," identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, 

R 2 'et R 2 " identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ou un 
25 groupe sulfate, 

FV et Ri" ainsi que R 2 ' et R 2 " pouvant etre eventuellernent lies pour former un cycle, 

R 3 ' et R 4 ' identiques ou differents represented chacun un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle, ou 
un groupe sulfate, 

30 R 5 f represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone. 



Les unites monomeres 

Les unites monomeres de formule M telle que definie plus haut sont des ligands des 
recepteurs FGFs possedant une activite antagoniste vis a vis du FGF2. 
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On se referera pour la preparation des monomeres de formule M dans laquelle A est - 
CO- ou -SO2-, X est C-R 2 a WO2003084956 et WO2005028476, et X est N a 
WO2006097625. 

La synthese des dimeres s'effectue par dimerisation de composes monomeres de 
5 formule generate M, M etant un compose antagoniste lui-meme possedant un atome 
de connexion libre ou un compose antagoniste dont I'un des atomes de connexion 
possible est libere soit par une reaction chimique a partir de I'antagoniste lui-meme 
soit parce que c'est un intermediaire de synthese du compose antagoniste. 

La presente invention concerne egalement un precede de preparation des dimeres de 
10 formule M 1 -L-M 2 comprenant la reaction d'au moins un reactif d'une unite monomere 
de formule M-W avec un reactif de formule U-L-U' ou M et L ont la m@me signification 
que precedemment, 

U et U' pouvant etre identiques ou differents, 

W etant situe sur I'un des substituants R, ou R 2 tels que definis plus haut, 
15 W et U ainsi que W et IT represented chacun un groupe fonctionnel capable de reagir 
I'un sur I'autre pour former une liaison covalente de type C-C, C-O, C-N, C-C ou C-S. 
Ces liaisons peuvent etre choisis parmi des groupes fonctionnels tels que les esters, 
les amides, les ethers, les carbamates, les urees, les sulfonamides, les thioethers, les 
sulfones, les thiourees ou encore par des liaisons C-C alkyl-alkyl, alkyl-aryl ou aryl- 
20 aryl. 

W, U et LT peuvent etre par exemple un groupe amino, hydroxyle, carboxy, 
chloroformiate, isocyanate, thiol, thioisocyanate, amido, carbamate, halogene, chlorure 
de sulfonyle, chlorure d'acide, fluorure d'acide, alcene, alcyne ou un reactif 
organometallique tel qu'un ester boronique ou un acide boronique. 

25 Les reactifs U-L-U' decrits ci-dessus sont disponibles commercialement ou 

peuvent etre prepares par des methodes decrites dans la litterature ou par des 
methodes choisies parmi celles connues de I'homme de I'art. Les preparations des 
reactifs U-L-U' utilises dans la preparation des dimeres de la presente invention sont 
citees ou decrites dans la partie experimentale (exemples R1 a R66). 

30 Les reactifs U-L-U' qui peuvent etre utilises dans la presente invention sont des 

agents alkylants connus de I'homme du metier tels que des derives dihalogenes, des 
agents acylants tels que diacides carboxyliques actives en presence d'un agent de 
couplage, dichlorures d'acide, difluorures d'acide, dichloroformiates, diisocyanates, 
dithisocyanates, des reactifs organometalliques tels que des diesters boroniques ou 
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diacides boroniques, ou des agents sulfonylants tels que des dichlorures de sulfonyle. 
Lesdits agents de couplage peuvent etre notamment des agents de couplage de type 
phosphonium tels que I'hexafluorophosphate de (benzotriazol-1-yloxy) 
tripyrrolidinophosphonium (PyBOP), I'hexafluorophosphate de benzotriazol-1-yloxy- 
5 tris(dimethylamino)phosphonium (BOP), le tetrafluorborate de O-benzotriazol-1-yl- 
A/,A/,A/',A/'-tetramethyluronium (TBTU), ou des agents de couplage de type 
carbodiimide tel que le chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide 
(EDCI). 



10 Par exemple, on prepare les diacides carboxyliques a partir d'un acide carboxylique m 
etant tel que defini ci-dessus, tel que de I'acide {4- 
[(benzyloxy)carbonyl]phenoxy}acetique (decrit dans la demande de brevet 
WO2001060813) ou de I'acide [3-(ethoxycarbonyl)phenoxy]acetique (A. Banerjee, M. 
M. Adak, S. Das, S. Banerjee, S. Sengupta, Indian Chem. Soc, 1987, 64, 1, 34-37) 

15 que I'on active sous forme de chlorure d'acide ou avec un agent de couplage tel que 
BOP en presence d'une base faible telle que la triethylamine, puis que I'on fait reagir 
avec une diamine IV, R,", Z et r etant tels que definis plus haut. Les diacides 
carboxyliques cibles sont obtenus apres saponification. 



20 



1)SOCI 2 ou BOP 
puis Et 3 N 



n <3\ M=.nu i! LI 



R'O 

" 2)NaOH 



Les diacides carboxyliques sont aussi obtenus par reaction d'une amine avec R^ et m 
etant tels que definis ci-dessus, telle que le 3-(2-aminoethoxy)benzoate d'ethyle avec 
soit un diacide carboxylique avec Z, p etant tels que definis plus haut, en presence 
d'un agent de couplage tel que BOP ou EDCI et d'une base faible telle que la 
25 triethylamine, soit avec un dichlorure de sulfonyle avec Z, r etant tels que definis plus 
haut, en presence d'une base telle que la triethylamine. Les diacides carboxyliques 
cibles sont obtenus apres saponification. 
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1) ° 0 
HO 

oHT^N^*'' BOPouEDCI 9\ /= 



2) NaOH 



1) V° V 




R ""°" n " HO 



2) NaOH nu L Jm 'f Y L Jn, u ^/ OH 

R i' R/ 



5 Les diacides carboxyliques sont aussi obtenus par alkylation d'une diamine avec R 2 ', 
R 2 ", Z et r etant tels que definis plus haut, avec un derive haiogene avec m etant tel 
que defini ci-dessus, tel que le 3-(2-iodoethoxy)benzoate d'ethyle ou le 4-(2- 
iodoethoxy)benzoate d'ethyle [CAS 56703-36-7] en presence d'une base telle que le 
carbonate de potassium. Les diacides carboxyliques cibles sont obtenus apres 
10 saponification. 

5 , H M^o^.^ir N ^toO-^ H 



R 




R'=-CH,CH, 2) NaOH 



Les diacides carboxyliques sont aussi obtenus par reaction d'une diamine avec R-,', 
R", Z, r etant tels que definis plus haut, sur un anhydride avec R 5 \ x tels que defini 
15 plus haut, selon le protocole decrit dans R.E. Asay et al., J. Heterocyclic Chem., 1977, 
14(1), 85-90). 



O I I 

" - H °^J-^ >l .N^T J^J JOH 



En jouant sur la stochiometrie des reactifs, on peut egalement preparer les diacides 
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carboxyliques tels que ci-dessus avec un linker de formule (B), (C), (D), (G) dans 
lesquels m et m' sont differents. 

Les diesters boroniques utilises dans les reactions de dimerisation via un couplage de 
5 Suzuki (Synth.Commun., 1981, 11, 513) sont obtenus par alkylation d'un derive 
hydroxy tel que le 3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaboroian-2-yi)phenol ou le 4- 
(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenol avec un derive dihalogene en 
presence d'une base telle que le carbonate de potassium. 



x-h^°ir^x 




10 

Les monomeres M peuvent etre dimerises pour donner : 

- des homodimeres dans le cas ou Mi et M 2 sont identiques ainsi que leurs 
atomes de connexion avec le groupe de liaison L 

- des heterodimeres dans le cas ou M-i et M 2 sont identiques et leurs atomes de 
15 connexion avec le groupe de liaison L sont differents, ainsi que dans le cas ou M-, et 

M 2 sont differents. 

Les monomeres M peuvent etre dimerises pour donner des homodimeres ou des 
heterodimeres de formule generate M^L-Ms via differentes voies de synthese comme 
illustre dans les schemas qui suivent. 

20 Les methodes et schemas decrits ci-dessous s'appliquent et peuvent etre generalises 
pour les composes M-W avec A, X, R, R 1f R 2 , R 3 et R 4 -tels que definis plus haut et le 
groupe de liaison L tels ques definis ci-dessus, sauf mention contraire. 



Methode I) Lorsque Ton veut dimeriser un monomere M-W, dans lequel R ou R-j 
represente ou possede une fonction W amino, on peut utiliser un tel monomere M-W 
pour realiser une acylation en utilisant un agent diacylant tel qu'un diacide 
carboxylique active en presence d'un agent de couplage adequat tel que BOP ou 
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PyBOP, ou un dichlorure d'acide ou un difluorure d'acide, et une base faible telle que 
la triethylamine ou la pyridine. 



R1 



DIACIDE CARBOXYLIQUE, 

agent de couplage et base 
x ou 

R3 *" d 

\ /^/ DICHLORURE d'ACIDE, base R 

^ — \\ \ ou 
MAN DIFLUORURE d'ACIDE, base 

R ou possede/represente un groupe -NH 2 



R1" 




A' 



o o 

R3 R3, 



B1 



V^-R4 R4-\ J 




R3, 



R4- 




R1 



O O \ 



R3 



5 Illustrations de cas ou = NH 2 




etc,... 
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etc,... 



Methode II) Lorsque Ton veut dimeriser des unites monomeres M-W, avec R, R 1f R 2) 
5 R 3 ou R 4 representant ou posedant un acide carboxylique, et dans lequel R ou R 1 
represente ou possede une fonction W amino, on peut faire reagir un tel monomere M- 
W pour avec un agent de silylation tel que le chlorure de trimethylsilyle et une base 
faible telle que la triethylamine afin de proteger la fonction acide carboxylique sous 
forme d'ester de silyle et d'activer la fonction W amino sous forme d'amine silylee, puis 
10 realiser un reaction d'acylation en utilisant un agent diacylant, tel qu'un diacide 
carboxylique active en presence d'un agent de couplage adequat tel que BOP ou 
PyBOP, ou un dichlorure d'acide ou un difluorure d'acide, et une base faible telle que 
la triethylamine, suivie d'une hydrolyse en milieu acide. 




1) Me 3 SiCI, Et 3 N 

2) DIACIDE CARBOXYLIQUE, 
agent de couplage et base 

3) H+ aqueux 

ou 

1) Me 3 SiCI, Et 3 N 

2) DICHLORURE d'ACIDE, base 

3) H+ aqueux 

ou 

1) Me 3 SiCI, Et 3 N 

2) DIFLUORURE d'ACIDE, base 

3) H+ aqueux 



R ou R, possede/represente un groupe -NH. 




ou 




R1 



,R3 
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Illustrations de cas ou M possede une fonction acide carboxylique et oti Ri = NH 2 : 




3) H 2 S0 4 aquoux 

Methode III) Lorsque I'on veut dimeriser un monomere M-W, dans lequel R, R, ou R 2 
5 represente ou possede une fonction W acide carboxylique, on peut utiliser un tel 
monomere M-W pour reaiiser une acylation en utilisant, par exemple une diamine, un 
agent de couplage adequat tel que BOP ou PyBOP ou TBTU, et une base faible telle 
que la triethylamine : 



10 




R ou R, ou Rj possede/represente un groupe -00 2 H 



20 
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-C0 2 H : 
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n= 2,3,4 

Illustration de cas ou R possede -C0 2 H : 

5 




etc... 



Illustration de cas ou R = C0 2 H : 



10 




n = 3, 5 

<j 5 etc... 

Methode IV) Lorsque Ton veut dimeriser un monomere M-W, dans lequel R, ou R 2 
represente ou possede une fonction W hydroxy, amino, amido, carbamate ou 
sulfonamido, on peut utiliser un tel monomere M-W pour realiser une alkylation en 
utilisant un derive dihalogene et une base telle que Thydrure de sodium ou 
20 I'hexamethyldisilylamidure de potassium : 
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Ilustrations de cas ou R-\ possede -OH : 




Illustrations de cas ou R = -OH : 
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Methode V) Lorsque Ton veut dimeriser un monomere M-W, dans lequel R, ou R 2 
represente ou possede un halogene, on peut utiliser un tel monomere M-W pour 
realiser une reaction de couplage avec un catalyseur tel que le palladium, par exemple 
un couplage de SUZUKI (Synth. Commun., 1891, 11, 513) avec un diacide boronique 
5 ou un diester boronique adequat en presence d'un catalyseur tel que le chlorure de 
palladium (dppf) et d'une base telle que le phosphate de potassium : 



couplage de SUZUKI 



10 



15 



20 




Illustrations de cas ou R-i = halogene : 




n-1,2 

etc. 
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Methode VI) On peut aussi obtenir un homodimere en realisant les reactions decrites 
dans les methodes ci-dessus sur un seul compose M-i-W (en jouant sur la 
stoechiometrie des reactifs M r W et U-L-LP), puis faire reagir nntermediaire M^L-U' 
obtenu avec un deuxieme compose M 2 -W (M 2 identique a : 




homodimere 



10 



15 




15 




Methode VII) On peut obtenir un heterodimere en realisant les reactions decrites dans 
les methodes ci-dessus sur un seul compose de formule Mt-W (en jouant sur la 
stoechiometrie des reactifs M-j-W et U-L-U') puis faire reagir llntermediaire obtenu M r 
L-U' avec un deuxieme compose de formule M 2 -W (different du premier) pour obtenir 
35 un heterodimere soit de type homogene (chaque unite monomere appartient a la 
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meme famille indolizine X = C-R 2 ou imidazo[1,5-a]pyridine X = N) soit de type 
heterogene (une unite monomere appartient a la famille indolizine X = C~R 2 et ['autre a 
la famille imidazo[1 ,5-a]pyridine X = N). 




35 
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liustration de preparation d'heterodimeres 



Cas d'un heterodimere homogene : 

AGENT ALKYLANT 



10 




Cas d'un heterodimere heterogene : 
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Apres Petape de dimerisation realisee selon une des methodes decrites ci- 
dessus, on realise une ou plusieurs etapes de deprotections adequates pour obtenir 
Pagoniste cible. 



5 Lorsque R, R 1t R 3 et/ou R 4 possedent une fonction ester de benzyle, une 

reduction avec du palladium sur charbon en presence d'un donneur d'hydrogene tel 
que de formiate d'ammonium permet d f obtenir Tacide carboxylique tel qu'iliustre ci- 
dessous : 



20 




Lorsque R, R 1? R 3 et/ou R 4 possedent une fonction carbamate de fert-butyle, 
une deprotection avec un acide tel que I'acide trifluoroacetique fournit Pamine tel 
qu^llustre ci-dessous : 

25 




Lorsque R, R 1t R 3 et/ou R 4 possedent une fonction ester et/ou une fonction amido 
(telle qu'acetamido, trifluoroacetamido), une hydrolyse en milieu basique avec par 
exemple de la soude ou de Phydroxyde de lithium suivie d'une acidification fournit les 
dimeres cibles, comme illustre ci-dessous : 




35 
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5 




Parmi les composes objet de I'invention on peut citer : 

- Sel disodique du 3,343,6,9,12,15-pentaoxaheptadecane-l ,17-diylbis[oxy(1-methoxy- 
2-methylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

10 - Sel disodique du diacide 3,343,6,9, 12,1 5-pentaoxaheptadecane-1, 1 7-diylbis{oxy[3- 
(4-amino-3-methoxyben2oyl)imidazo[1,5-a]pyridine-8,1-diyl]})benzoTque 

- Sel disodique du 3,3^3,6,9, 12, 15,1 8-hexaoxaicosane-1,20-diyibis[oxy(1-methoxy-2- 
methylindolizine-6,3-diyl)carbonyi]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3^3,6,9, 12,1 5-pentaoxaheptadecane-1,17-diylbis[oxy(1-methoxy- 
1 5 2-methylindolizine-6,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3 I -{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1,20-diylbis[oxy(2- 
methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,34ethane-1 ,2-diyIbis[oxyethane-2,1-diyloxy-3,1- 
phenylenemethyleneoxy(2-m^ 6- 

20 aminobenzoTque) 

- Sel disodique de 3,3 , -{octane-1,8-diylbis[oxy-3,1-phenylenecarbonylimino(2- 
methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du S^ethane-l^-diylbisfc^ 

phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl^ 6- 
25 aminobenzoTque) 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

35 

- Sel disodique de 3,34(1 ,4-dioxobutane-1,4-diyi)bis^^ 
phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carb^ 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique de S^'-fcarbonyl bis[iminoethane-2,1-diyloxy-3,1- 

5 phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,34ethane-1,2-diylbis[imino(2-ox^ 
phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bi 6- 
aminobenzoTque) 

10 - Sel disodique du 3,34propane-1,3-diylbis[imino(2-oxoethane-2 J 1-diyl)oxy-3,1- 
phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(a 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,34butane-1,4-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-3 J 1- 

phenylenecarbonylimino(2-methy!indolizine-1,3-diyl)carbony0 6~ 
1 5 aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,34ethane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-4,1- 
phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3'-{ethane-1 ,2-diylbis[oxyethane-2, 1 -diyloxy-4, 1 - 

20 phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3-{oxybis[ethane-2, 1 -diyloxyethane-2, 1 -diyloxy-4, 1 -phenylene(2- 
methylindolizine-l^-diyOcarbonylJJbisCacide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3'-{ethane-1 J 2-diylbis[oxyethane-2,1-diyloxy-3 J 1-phenylene(2- 
25 methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3'-{oxybis[ethane-2 ,1 -diyloxyethane-2, 1-diyloxy-3,1 -phenylene(2- 
methylindolizine-l^-diylJcarbonyl^bisCacide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3 J 3'-{hexane-1,6-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-3,1- 
phenylene(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

30 - Sel disodique du 3,3 , -{hexane-1,6-diylbis[imino(2-oxoethane-2 ) 1-diyl)oxy-4,1- 
phenylene(2-methy!indolizine-1 J 3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du diacide 2-amino-5-[(1-{[3-(2-{[2-({[3-({[3-(4-amino-3- 
carboxybenzoyl)imidazo[1,5-a]pyridin-1-yl]amino}carbonyl)phenoxy] 
acetyl}amino)ethyl]amino}-2-oxoeto^ 

35 yl)carbonyl]benzoTque 
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Ainsi les composes de ['invention presentent une activite agoniste des 
recepteurs des FGFs. lis provoquent ainsi la dimerisation du recepteur et grace a leur 
faible toxicite et leurs proprietes pharmacoiogiques et biologiques, les composes de la 
presente invention represented une therapie de choix dans les pathologies reliees a 
5 Tactivation de I'angiogenese. 

Llschemie est une diminution de la circulation arterielle dans un organe 
entraTnant une baisse de la concentration en oxygene dans les tissus leses. Dans les 
mecanismes de revascularisation post-ischemiques, deux mecanismes principaux 
entrent en jeu : I'angiogenese et 1'arteriogenese. L'angiogenese est le processus de 

10 generation de nouveaux vaisseaux capillaires a partir de vaisseaux pre-existants. 
L'arteriogenese contribue au developpement (augmentation en taille et en calibre) des 
vaisseaux collateraux autour de la zone ischemiee ou avasculaire. 

Parmi les facteurs de croissance impliques dans ces processus de 
revascularisation, la familie des FGF et notamment le FGF-2 a ete la plus largement 

15 decrite (Post, M. J., Laham, R., Sellke, F. W. & Simons, M. Therapeutic angiogenesis 
in cardiology using protein formulations. Cardiovasc Res 49, 522-31, 2001). Le FGF2 
est une proteine de 18 KDalton qui induit la proliferation, la migration et la production 
de proteases par les cellules endothelials en culture. Le FGF2 induit egalement la 
neovascularisation in vivo ainsi que le developpement des vaisseaux collateraux apres 

20 ligature d'un vaisseau dans les modeles pharmacoiogiques. 

Le FGF2 interagit avec les cellules endothelials par I'intermediaire de deux 
classes de recepteurs, les recepteurs de haute affinite a activite tyrosine kinase (FGF- 
R1, -R2, -R3, -R4) et les recepteurs de basse affinite de type heparane sulfate 
proteoglycane situes a la surface des cellules et faisant partie integrantes des matrices 

25 extracellulaires. Alors que le role paracrine du FGF2 sur les cellules endothelials est 
largement decrit, le FGF2 pourrait egalement intervenir sur ces cellules a travers un 
processus autocrine : le FGF2 stimule la production d'autres facteurs angiogeniques 
(notamment le VEGF) (Janowska-Wieczorek, A., Majka, M., Ratajczak, J. & Ratajczak, 
M. Z. Autocrine/paracrine mechanisms in human hematopoiesis. Stem Cells 19, 99- 

30 107, 2001) la synthese de proteases sur les cellules endothelials (incluant le 
plasminogen activator et les metalloproteinases) necessaires a la digestion de la 
matrice extracellulaire lors des processus d'angiogenese (Carmeliet, P. Mechanisms of 
angiogenesis and arteriogenesis. Nat Med 6, 389-95, 2000). Par ailleurs, le FGF2 
presente une activite proliferative et de migration sur d'autres types cellulaires 
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impliques dans la maturation des vaisseaux : cellules musculaires lisses, fibroblastes 
et pericytes. Ainsi, le FGF2 et ses recepteurs represented des cibles tres pertinentes 
pour les therapies visant a induire les processus d'angiogenese et d'arteriogenese 
(Khurana, R. & Simons, M. Insights from angiogenesis trials using fibroblast growth 
5 factor for advanced arteriosclerotic disease. Trends Cardiovasc Med 13, 116-22, 
2003). Plusieurs evidences demontrent que le FGF2 est egalement implique dans la 
differenciation des angioblastes en cellules progenitrices endothelials et participent 
ainsi a la revascularisation apres une occlusion (Burger, P. E. et al. Fibroblast growth 
factor receptor-1 is expressed by endothelial progenitor cells. Blood 100, 3527-35, 
10 2002). 

Bien que dans la zone ischemiee les phenomenes d'hypoxie consecutifs induisent 
I'expression de facteur angiogeniques (notamment le VEGF et le FGF2), les processus 
naturels de compensation d'angiogenese et d'arteriogenese ne sont pas souvent 
suffisants. Deux explications sont possibles : la production de cytokines angiogeniques 

15 est inadequate ou leurs reponses sont attenuees. Par ailleurs, les patients necessitant 
une revascularisation post-ischemique sont souvent ages et presentent des 
caracteristiques pathologiques (diabetes, hypercholesterolemie...) qui limitent le role 
des cytokines angiogeniques apres ischemie. II a ete montre que ces patients 
repondent a I'administration de cytokines angiogeniques et arteriogeniques exogenes. 

20 Ainsi, les strategies visant a augmenter la reponse des cellules de I'arbre vasculaire 
sont des strategies adaptees pour augmenter la revascularisation post-ischemique et 
notamment cardiaque ou des arteres coronaires (Freedman, S. B. & Isner, J. M. 
Therapeutic angiogenesis for ischemic cardiovascular disease. J Mol Cell Cardiol 33, 
379-93, 2001; Freedman, S. B. & Isner, J. M. Therapeutic angiogenesis for coronary 

25 artery disease. Ann Intern Med 136, 54-71, 2002). 

Les composes presentes dans cette invention sont des agonistes puissants et selectifs 
des FGFRs. Leurs capacites d'induire I'angiogenese a ete demontre in vitro et in vivo. 

Une des applications des composes de invention est le traitement post- 
ischemique apres occlusion au niveau cardiaque ou des arteres peripheriques. En ce 

30 qui concerne le traitement de I'ischemie cardiaque, un des essais cliniques les plus 
prometteurs est un essai ou du FGF-2 etait sequestre dans des micro-spheres 
d'alginate en presence d'heparine (Laham, R. J. et al. Local perivascular delivery of 
basic fibroblast growth factor in patients undergoing coronary bypass surgery: results 
of a phase I randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Circulation 100, 1865- 

35 71, 1999). Ces micro-spheres etaient implantees proche du foyer ischemique au 
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niveau du myocarde. Apres 90 jours, tous les patients traites au FGF2 ne presentaient 
aucun symptome cardiaque ischemique. En comparaison, dans le groupe controle, 3 
des 7 patients possedaient a 90 jours des symp tomes persistants et 2 patients ont eu 
recours a de la chirurgie vasculaire. De fagon interessante, le benefice de la therapie 
5 etait tnaintenu apres 3 ans de suivi. Ces observations suggerent que des composes 
mimant le FGF2 peuvent representer une therapie de choix pour le traitement des 
consequences de Pischemie cardiaque. 

Trois essais cliniques sur ('injection de FGF2 dans Partere coronaire ont ete 
realises lors de traitement du retrecissement des arteres coronaires (Laham, R. J. et 

10 al. Intracoronary basic fibroblast growth factor (FGF-2) in patients with severe ischemic 
heart disease: results of a phase I open-label dose escalation study. J Am Coll Cardiol 
36, 2132-9, 2000; Simons, M. et al. Pharmacological treatment of coronary artery 
disease with recombinant fibroblast growth factor-2: double-blind, randomized, 
controlled clinical trial. Circulation 105, 788-93, 2002 ; linger, E. F. et al. Effects of a 

15 single intracoronary injection of basic fibroblast growth factor in stable angina pectoris. 
Am J Cardiol 85, 1414-9, 2000). Le resultat de ces trois essais montre que les 
infusions intra-coronaires de FGF2 sont bien tolerees et ameliorent significativement 
Petat des patients. Ainsi, les composes decrits dans invention peuvent trouver une 
application dans le traitement des maladies associees a un retrecissement des arteres 

20 coronaires et notamment dans le traitement des angines de poitrine. 

Les maladies des arteres distales et notamment les arterites des membres 
inferieurs sont dues a I'obstruction chronique des arterioles irriguant les extremites. 
Les symptomes les plus courant sont Pengourdissement, la faiblesse et des raideurs 
douloureuses dues a une fatigue des groupes musculaires distaux. Ces phenomenes 

25 sont la resultante d'une diminution des calibres des arteres au niveau des extremites 
provoquee par Patherosclerose. Ces pathologies touchent principalement les membres 
inferieurs. Dans un essai clinique de phase I, des patients ayant des pathologies des 
arteres peripheriques entrainant la claudication ont regu des injections de FGF2 
(Lazarous, D. F. et al. Basic fibroblast growth factor in patients with intermittent 

30 claudication: results of a phase I trial. J Am Coll Cardiol 36, 1239-44, 2000). Dans ce 
contexte, le FGF2 etait bien tolere chez ces patients et les donnees cliniques 
suggerent un effet benefique du FGF2 notamment sur Pamelioration de la marche. 
Ces donnees cliniques suggerent que les composes de Pinvention represented un 
outil therapeutique de choix pour le traitement des maladies associees a une 

35 obstruction des arteres distales. 
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La maladie cle Buerger ou thromboangeite obliterante affecte les structures 
vasculaires distales et se caracterise par une arterite distale des jambes avec douleurs 
et ulcerations. Dans ce contexte, une induction de I'angiogenese et de la 
vasculogenese representerait une therapie pour cette pathologie. Les composes de 
5 ladite invention represented une therapie de choix pour la thromboangeite obliterante. 

Le glutamate est un transmetteur putatif des neurones des ganglions dorsaux 
et la bradykinine est une molecule produite durant I'inflammation pouvant activer et 
sensibiliser les fibres nociceptives. Dans ce contexte, le FGF2 pourrait moduler la 
douleur inflammatoire malgre qu'aucun effet regulateur du FGF2 sur les fibres 

10 nociceptives n'ait ete demontre in vivo. Cependant, il a ete montre que le FGF2 
bloquait totalement la liberation de glutamate stimulee par la bradykinine in vitro 
(Rydh-Rinder et al. (2001) Regul Pept 102:69-79). De par I'activite agoniste des 
recepteurs du FGF, les composes de ladite invention representeraient un traitement de 
choix dans le traitement de la nociception et ainsi dans le traitement de la douleur 

15 chronique. 

La neuropathie peripherique est une atteinte axonale ou demyelinisante du nerf 
peripherique moteur et/ou sensitif qui entrame une desensibilisation des membres 
distaux. Une des consequences de Patteinte des nerfs peut etre un mal perforant, qui 
est particulierement a craindre lorsqu'il y a une atteinte importante de la sensibilite 

20 profonde car dans ce cas le poids du corps a tendance a porter toujours sur les 
memes points d'appui. Une des complications secondaires majeures du diabete est le 
developpement chronique d'une neuropathie peripherique. Dans ce contexte, II a ete 
demontre que le FGF2 induisait une regeneration axonale qui pourrait etre une 
therapie de choix dans dans le traitement de la lesion des nerfs peripheriques et done 

25 dans la neuropathie peripherique (Basic fibroblast growth factor isoforms promote 
axonal elongation and branching of adult sensory neurons in vitro. Klimaschewski L, 
Nindl W, Feurle J, Kavakebi P, Kostron H. Neuroscience. 2004;126(2):347-53). De par 
I'activite agoniste des recepteurs du FGF, les composes de ladite invention 
representeraient un traitement de choix dans la neuropathie peripherique chez le 

30 patient sain ou diabetique. 

La proliferation et la migration des cellules musculaires lisses vasculaires 
contribuent a Thypertrophie intimale des arteres et joue ainsi un role preponderant 
dans Tatherosclerose et dans la restenose apres angioplastie et endoarterectomie. II a 
ete demontre qu f un facteur angiogene, le VEGF, reduisait significativement 
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Pepaississement de Pintima en accelerant la re-endothelialisation (Van Belle, E., 
Maillard, L, Tio, F. O. & Isner, J. M. Accelerated endothelialization by local delivery of 
recombinant human vascular endothelial growth factor reduces in-stent intimal 
formation. Biochem Biophys Res Commun 235, 311-6, 1997). Ainsi, un compose 
5 comme les composes de la presente invention possedant une activite pro-angiogene 
represente une therapie de choix dans le traitement de Patherosclerose et dans 
I'inhibition de la restenose apres angioplastie ou endoarterectomie. 

Le reseau vasculaire est essentiel au developpement et a la preservation des 
tissus. En promouvant la delivrance des nutriments, de Poxygene et des cellules, les 
vaisseaux sanguins aident a maintenir Pintegrite fonctionnelle et structural des tissus. 
Dans ce contexte, Pangiogenese et la vasculogenese permettent de preserver et de 
perfuser les tissus apres une ischemie. Les facteurs de croissance angiogeniques 
comme le VEGF et le FGF2 favorisent ainsi la revascularisation pour la regeneration 
des tissus. Les composes presentes dans Pinvention pourraient representer un 
traitement de choix dans le traitement pour la regeneration des muscles. 

Les processus de regeneration musculaire sur les muscles dystrophiques ou 
normaux dependent de Papport de cytokines et de facteurs de croissance 
angiogeniques au niveau local (Fibbi, G., D*Alessio, S., Pucci, M., Cerletti, M. & Del 
Rosso, M. Growth factor-dependent proliferation and invasion of muscle satellite cells 
20 require the cell-associated fibrinolytic system. Biol Chem 383, 127-36, 2002). II a ete 
propose que le systeme FGF etait un systeme critique de la regeneration musculaire, 
de la survie et de la proliferation des myoblastes (Neuhaus, P. et al. Reduced mobility 
of fibroblast growth factor (FGF)-deficient myoblasts might contribute to dystrophic 
changes in the musculature of FGF2/FGF6/mdx triple-mutant mice. Mol Cell Biol 23, 
25 6037-48, 2003). Le FGF2 ainsi que les composes de ladite invention pourraient etre 
exploites afin de promouvoir la regeneration cardiaque. lis amelioreraient ainsi la 
perfusion du myocarde apres ischemie (Hendel, R. C. et al. Effect of intracoronary 
recombinant human vascular endothelial growth factor on myocardial perfusion: 
evidence for a dose-dependent effect. Circulation 101, 118-21, 2000) ainsi que la 
30 survie et la progression de myoblastes transplants et notamment dans la dystrophie 
musculaire de Duchenne. 

L'angiogenese est un phenomene essentiel durant la cicatrisation cutanee. Les 
nouveaux vaisseaux formes apportent Poxygene et les nutriments necessaires a la 
reparation tissulaire. Dans le cas de patient diabetique, la cicatrisation est un 



10 



15 
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processus lent et difficile presentant des defauts d'angiogenese. Les FGFS font partie 
des facteurs de croissance les plus impliques dans les processus d'angiogenese 
durant la phase de cicatrisation. Certains FGFs sont fortements sur-regules dans les 
cellules du derme apres une blessure cutanee. Par leurs activites agonistes des 
5 recepteurs du FGF, les composes de ladite invention representeraient une therapie de 
choix pour le traitement de la cicatrisation chez le patient sain ou diabetique. 

La transplantation de pancreas bio-artificiel est une technique tres prometteuse 
pour le traitement de certains types de diabete. II vient d'etre clairement demontre, 

10 chez le rat diabetique, que la vascularisation dans les pancreas bio-artificiel etait 
beaucoup plus importante quand les pancreas etaient impregnes de microspheres 
portant du FGF2 (Sakurai, Tomonori; Satake, Akira, Sumi, Shoichiro, Inoue, 
Kazutomo, Nagata, Natsuki, Tabata, Yasuhiko. The Efficient Prevascularization 
Induced by Fibroblast Growth Factor 2 With a Collagen-Coated Device Improves the 

15 Cell Survival of a Bioartificial Pancreas. Pancreas. 28(3):e70-e79, April 2004). Cette 
revascularisation ameliore ainsi la survie des pancreas bio-artificiel implantes et par 
consequent la survie du greffon. Par leurs activites agonistes des recepteurs du FGF, 
les composes de ladite invention representeraient une therapie de choix dans 
Pamelioration de la survie du greffon de pancreas bioartificiel chez le patient diabetique 

20 et de fagon plus generale dans ['amelioration de la revascularisation des greffons et 
par consequent dans la survie des greffes. 

La retinite pigmentaire est une pathologie impliquant la degenerescence 
progressive de la retine caracterisee par une degenerescence des photorecepteurs et 
une obliteration des vaisseaux retiniens. Recemment Lahdenranta & al. An anti- 

25 angiogenic state in mice and humans with retinal photoreceptor cell degeneration. 
Proc Natl Acad Sci U S A 98, 10368-73, 2001) ont propose que des facteurs de 
croissance angiogeniques regulent la coordination neurale et la vascularisation 
associee de la retine en fonctionnant simultanement comme facteurs de survie des 
photorecepteurs et comme regulateur des cellules endotheliales. Dans ce contexte, 

30 I'injection intra-vitreenne de FGF2 retarde la degenerescence des photorecepteurs en 
agissant sur la survie et sur Pangiogenese retinienne (Faktorovich, E. G., Steinberg, R. 
H., Yasumura, D., Matthes, M. T. & LaVail, M. M. Basic fibroblast growth factor and 
local injury protect photoreceptors from light damage in the rat. J Neurosci 12, 3554- 
67,1992). Ces observations demontrent I'interet des composes decrits dans Tinvention 

35 comme therapie appropriee dans la degenerescence retinienne et notamment dans la 
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Dans [e domaine de la reparation osseuse, un des besoins essentiels est de 
trouver des agents qui stimule la formation de Pos. Parmi les principaux facteurs de 
croissance, il est maintenant clairement etabli que ['administration systemique de 
5 FGF2 facilite la reparation de I'os (Acceleration of fracture healing in nonhuman 
primates by fibroblast growth factor-2. Kawaguchi H, Nakamura K, Tabata Y, Ikada Y, 
Aoyama I, Anzai J, Nakamura T, Hiyama Y, Tamura M. J Clin Endocrinol Metab. 2001 
Feb;86(2), 875-880). L'application locale de FGF2 dans des matrices de gelatine 
accelere la reparation osseuse chez des primates suggerant Putilite clinique du FGF2 
10 dans le traitement des fractures. Par les proprietes agonistes pour les recepteurs du 
FGF, les composes de ladite invention pourrait representer un traitement de choix 
dans la reparation osseuse. 

La pre-eclampsie est une pathologie du placenta associee a un defaut de 
vascularisation (Sherer, D. M. & Abulafia, O. Angiogenesis during implantation, and 
15 placental and early embryonic development. Placenta 22, 1-13, 2001). Ces defauts de 
vascularisation seraient dus a un defaut d'angiogenese et entraTneraient des 
perturbations au niveau du placenta pouvant aboutir a la mort du foetus. Les composes 
de ladite invention pourraient etre un traitement de choix pour pallier a un defaut 
d'angiogenese dans les placentas pre-eclamptiques. 

20 En plus des effets inducteurs de I'angiogenese, les facteurs de croissance 

comme le VEGF ou le FGF2 protegent les cellules endothelials des inducteurs 
intrinseques et extrinseques de I'apoptose. La voie de signalisation intrinseque est 
activee par les mitochondries en reponse a un stress comme la deprivation ou les 
dommages sur I'ADN, alors que la voie de signalisation extrinseque est induite par la 

25 liaison de facteurs pro-apoptotique comme le TNF-oe ou Fas. II est maintenant 
clairement decrit que le VEGF et le FGF2 sont deux facteurs de survie des cellules 
endothelials (Role of Raf in Vascular Protection from Distinct Apoptotic Stimuli : A 
Alavi, J.D. Hood, R. Frausto, D. G. Stupack, D.A. Cheresh : Science 4 July 2003: Vol. 
301. no. 5629, pp. 94-96). Le Syndrome de Detresse Respiratoire Aigue (ARDS) se 

30 caracterise par des problemes cardio-vasculaires et neuropsychiatriques. Dans le 
cadre des problemes cardio-vasculaires les patients presentent des lesions 
vasculaires importantes et notamment une induction de I'apoptose des cellules 
endothelials elevee. Recemment, Hamacher & al. ont demontre que les fluides de 
lavages bronchoalveolaires de patients atteint d'ARDS presentaient une activite pro- 
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apoptotique contre les cellules endothelials micro-vasculaire de poumon (Tumor 
necrosis factor-alpha and angiostatin are mediators of endothelial cytotoxicity in 
bronchoalveolar lavages of patients with acute respiratory distress syndrome. Am J 
Respir Crit Care Med. 2002 Sep 1;166(5):651-6 : Hamacher J, Lucas R, Lijnen HR, 
5 Buschke S, Dunant Y, Wendel A, Grau GE, Suter PM, Ricou B.). Par leur activite anti- 
apoptotique sur les cellules endothelials, les produits de ladite invention pourraient 
presenter un traitement de choix dans ('amelioration vasculaire des patients atteints de 
lesions vasculaires et notamment des patients atteints d'ARDS. 

La surregulation endogene de FGF7 (ou KGF) et de FGF18 semble etre un 
10 important mecanisme pour favoriser la proliferation, la migration et la protection des 
follicules pileux dans des cas pathologiques ou suite a un traitement tumoral 
(Comprehensive Analysis of FGF and FGFR Expression in Skin: FGF18 Is Highly 
Expressed in Hair Follicles and Capable of Inducing Anagen from Telogen Stage Hair 
Follicles. Mitsuko Kawano, Akiko Komi-Kuramochi, Masahiro Asada, Masashi Suzuki, 
15 Junko Oki, Ju Jiang and Toru Imamura). Par leur activite agoniste sur les recepteurs 
du FGF, les composes de ladite invention pourraient presenter un traitement de choix 
pour la reparation et la protection des follicules pileux et dans la protection et la 
regulation de la croissance capillaire. 

L'incidence de Pobesite et du diabete de type II est en constante augmentation 
20 et est associee a une mortalite et une morbidite accrue. II est clairement montre que 
cette adiposite est stockee principalement sous forme de triglycerides. Dans ce 
contexte, il a ete rapporte que des souris transgeniques surexprimant le FGF19 
(activateur du FGFR4) possedaient un taux de metabolisme augmente associe a a 
une diminution de I'adiposite (E. Tomlinson, Transgenic mice expressing human 
25 fibroblast growth factor-19 display increased metabolic rate and decreased adiposity. 
Endocrinology. 2002 May; 143(5): 1741 -7). De plus, des souris n'exprimant pas FGFR-4 
montrait une augmentation de I'expression de Pacide biliaire associee a une 
augmentation de CYP7A1 , une enzyme associee a la production de cet acide. Par leur 
activite agoniste sur les recepteurs du FGF et notamment du FGFR4, les composes de 
30 ladite invention pourraient favoriser la diminution du cholesterol associee a une 
diminution de I'adiposite. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a done pour objet ['utilisation d'un 
compose tel que defini plus haut pour la preparation d'un medicament utile dans le 
traitement des maladies necessitant une activation des recepteurs FGFs. 
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La presente invention a plus particulierement pour objet I'utilisation d'un compose tel 
que defini plus haut pour la preparation d'un medicament utile dans le traitement de 
I'ischemie cardiaque, le traitement des maladies associees a un retrecissement ou a 
une obstruction des arteres ou des arterites, le traitement des angines de poitrine, le 
5 traitement de la thromboangeite obliterante, le traitement de I'atherosclerose, le 
traitement de Inhibition de la restenose apres angioplastie ou endoarterectomie, le 
traitement de la cicatrisation, le traitement pour la regeneration musculaire, le 
traitement pour la survie des myoblastes, le traitement de la nociception et le 
traitement de la douleur chronique, le traitement de la neuropathie peripherique, le 
10 traitement pour ['amelioration de la survie du greffon de pancreas bioartificiel chez le 
patient diabetique, le traitement de la diminution du cholesterol associee a une 
diminution de I'adiposite, le traitement de ('amelioration de la la revascularisation des 
greffons et de la survie des greffes, le traitement de la degenerescence retinienne, le 
traitement de la retinite pigmentaire, le traitement de I'osteoarthrite, le traitement de la 
15 pre-eclampsie, le traitement des lesions vasculaire et du syndrome de detresse 
respiratoire aigue, le traitement de la protection osseuse, ou le traitement de la 
protection des follicules pileux. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a done pour objet une 
composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose de 
formule IVh-L-Ma selon ("invention ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
eventuellement en association avec un ou plusieurs excipients inertes et appropries. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaitee : orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, transmuqueux, locale ou rectale. 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention peuvent etre 
administrees notamment par voie orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, transmuqueux, locale ou rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration 
orale, les principes actifs peuvent etre administres sous formes unitaires 
30 d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques. Les 
formes unitaires d'administration appropriees comprennent par exemple les 
comprimes eventuellement secables, les gelules, les poudres, les granules et les 
solutions ou suspensions orales. 
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Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 
I'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, 
I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
5 appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite 
predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un diluant 
et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

10 Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir I'ingredient actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif 
15 en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 
ou des correcteurs du gout. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

20 Dans les compositions pharmaceutiques selon la presente invention, le principe actif 
peut etre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des cyclodextrines, leurs 
ethers ou leurs esters. 

La quantite de principe actif a administrer depend, comme toujours, du degre de 
progression de la maladie, de I'age et du poids du patient ainsi que de la voie 

25 d'administration. 

La presente invention a pour objet une composition pharmaceutique telle que 
definie plus haut utile dans le traitement de I'ischemie cardiaque, le traitement des 
maladies associees a un retrecissement ou a une obstruction des arteres ou des 
arterites, le traitement des angines de poitrine, le traitement de la thromboangeite 

30 obliterate, le traitement de I'atherosclerose, le traitement de I'inhibition de la 
restenose apres angioplastie ou endoarterectomie, le traitement de la cicatrisation, le 
traitement pour la regeneration musculaire, le traitement pour la survie des 
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myoblastes, le traitement de la nociception et le traitement de la douleur chronique, le 
traitement de la neuropathie peripherique, le traitement pour Amelioration de la survie 
du greffon de pancreas bioartificiel chez le patient diabetique, le traitement de la 
diminution du cholesterol associee a une diminution de I'adiposite, le traitement de 
I'amelioration de la la revascularisation des greffons et de la survie des greffes, le 
traitement de la degenerescence retinienne, le traitement de la retinite pigmentaire, le 
traitement de I'osteoarthrite, le traitement de la pre-eclampsie, le traitement des 
lesions vasculaire et du syndrome de detresse respiratoire aigue, le traitement de la 
protection osseuse, ou le traitement de la protection des follicules pileux. 

Tableau des exemples : 
M 1 -L-M 2 

avec M de formule generate comme ci-dessous : 



Pour les exemples decrits ci-dessous, A represente un radical CO. 

Lorsque R est defini comme etant un radical 8-0*, 6-0*, cela signifie que R 
represente un radical hydroxyle en position 8 ou 6 de I'heterocycle. Lorsque R est 
defini comme etant un radical 7-CONH* cela signifie que R represente un radical 
amido en position 7 de Theterocycle. 
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MH+= 991,54 
RT=1,33 min 
(Methode B) 


MH+= 987,53 
RT=1,50 min 
(Methode B) 


MH+= 959,50 
RT=1,40 min 
(Methode B) 


MH+ = 917,57 
RT=1,43 min 
(Methode B) 


MH+= 897,35 
RT=1,36 min 
(Methode B) 


MH+= 901,54 
RT=1,43 min 
(Methode B) 


MH+= 941,65 
RT=1,53 min 
(Methode B) 


MH+= 926,17 
RT=1,73 min 
(Methode C) 


MH+= 947,37 
RT=1,33 min 
(Methode B) 
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MH+= 927,63 
RT=1,45 min 
(Methode B) 


MH+= 913,61 
RT=1,45 min 
(Methode B) 


MH+= 903,56 
RT=1,38 min 
(Methode B) 
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MH+=1 023,41 
RT=1,44 min 
(Methode B) 


MH+= 1067,42 
RT=1,48 min 
(Methode B) 


MH+= 1111,46 
RT=1,46min 
(Methode B) 
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Les exemples suivants, donnes a titre non limitatif, illustrent la presente invention. 
Dans ce qui suit : 

- Les spectres de masses ont ete enregistres sur des appareils de chromatographie 
(Alliance 2695 Waters, detecteur PDA) et couples a un spectrometre de masse (ZQ 

5 Waters ou Tof Waters). Les separations chromatographiques sont realisees en phase 
inverse C18 a pH=7 ou a pH=3. Les produits detectes en spectrometrie de masse sont 
ionises en electrospray positif (ES+). 

Les produits caracterises par leur masse (MH + ) et leur temps de retention (RT) ont ete 
1 0 analyses soit par : 

- la Methode A: les spectres de masse ont ete enregistres sur un appareil de 
chromatographie (Agilent serie 1100) couple a un spectrometre de masse (MSD 
Agilent serie 1100). Les separations chromatographiques sont realisees en phase 
inverse C18 a pH=7 selon les conditions suivantes : 

15 > Colonne : X terra MS C18 (2.1x50 mm) 3.5 urn 

> Eluant A : tampon acetate d'ammonium pH=7.0 (10mM) 

> Eluant B : acetonitrile 

> Gradient : 0% a 90% de B en 30 min 

> Debit : 0.4 ml/min 

20 > Injection : 2 ul - solution a 0.5mg/ml dans le DMSO 

> Detection UV : 220 nm. 

> Temperature colonne : 30°C 

Les produits detectes en spectrometrie de masse sont ionises en electrospray positif 
(ES+). 

25 

- la Methode B : les spectres de masse ont ete enregistres sur un appareil de 
chromatographie (Waters 1525) couple a un spectrometre de masse (Electrospray 
time-of flight mass spectrometer Waters LCT). Les separations chromatographiques 
sont realisees en phase inverse C18 selon les conditions suivantes : 
30 > Colonne : YMC-Pack J'Sphere ODS H80, (33 x 2,1 mm) 4pm, 80A 

> Eluant A : 0,05% acide trifluoroacetique aqueux 

> Eluant B : 0,05% acide trifluoroacetique dans I'acetonitrile 
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> Gradient : 5% B a 95% B en 3,4 minutes 

> Debit : 1 ml/min 

> Injection : 1 ul (solution a 10 mM dans le DMSO) 

> Detection UV : 220 et 254 nm 

5 > Temperature colonne : temperature ambiante 

Les produits detectes en spectrometrie de masse sont ionises en electrospray positif 
(ES+). 

10 - la Methode C: les spectres de masse ont ete enregistres sur un appareil de 
chromatographie (Waters 2795) couple a un spectrometre de masse (Electrospray 
quadrupole mass spectrometer (Waters Ultima). Les separations chromatographiques 
sont realisees en phase inverse C1 8 selon les conditions suivantes : 

> Colonne : YMC-Pack J'Sphere ODS H80, (33 x 2,1 mm) 4um, 80A 

15 > Eluant A : 0,1% acide formique aqueux 

> Eluant B : 0,08% acide formique dans I'acetonitrile 

> Gradient : 5% B a 95% B en 2,5 minutes 

> Debit : 1 ,3 ml/min 

> Injection : 20 pi (solution a 2 mM dans le DMSO) 
20 > Detection UV : 220 et 254 nm 

> Temperature colonne : temperature ambiante 

Les produits detectes en spectrometrie de masse sont ionises en electrospray positif 
(ES+). 

25 - la Methode D : les spectres de masse ont ete enregistres sur un appareil de 
chromatographie (Agilent serie 1100) couple a un spectrometre de masse (MSD 
Agilent serie 1100). Les separations chromatographiques sont realisees en phase 
inverse C18 selon les conditions suivantes : 

> Colonne : YMC-Pack J'Sphere ODS H80, (20 x 2,1 mm) 4pm 

30 > Eluant A : 0,05% acide trifluoracetique aqueux 

> Eluant B : acetonitrile 
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> Gradient : 96% A a 95% B en 2 minutes, 95% B jusqu'a 2.40 min puis 96 % A a 
2.45 min 

> Debit : 1 ml/min 

> Injection : 2 ul - solution a 0.5mg/ml dans le DMSO 
5 > Detection UV : DAD 220, 254, 324 nm. 

> Temperature colonne : 30°C 

Les produits detectes en spectrometrie de masse sont ionises en electrospray positif 
(ES+). 

1 0 - Les points de fusion sont determines sur I'appareil Buchi B-540. 

- Les spectres RMN du proton ont ete enregistres a I'aide d'un spectrometre AVANCE 
250 BRUKER et AVANCE 400 BRUKER. Les deplacements chimiques sont exprimes 
en ppm par rapport au DMSO utilise comme reference interne. Les abreviations 
utilisees pour la multiplicity des signaux sont respectivement : s, d, t, q et m pour 

15 singulet, doublet, triplet, quadruplet et multiplet. Les spectres RMN- 1 H sont effectues 
dans le (CD 3 ) 2 SO. 

- Les purifications par chromatographie flash ont ete effectuees a I'aide de silice Merck 
60 (15 - 40 urn). Les purifications par chromatographie d'exclusion sterique ont ete 
effectuees a I'aide sur gel Sephadex™ LH20 Amersham Biosciences. 

20 Exemple 1 : Sel disodique du S.SXS.e.O.IZ.IS.IS-hexaoxaicosane-I^O- 
diylbis[oxy(1-methoxy-2-methylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
am i nobenzoTq ue) 

Etape A : 3-(Benzyloxy)-2-(chloromethyl)pyridine 

On ajoute 25,2 ml de chlorure de thionyle a la solution de 40 g (0,19 mole) de 
25 3-(benzyloxy)-2-(hydroxymethyl)pyridine (CAS 6059-29-6 ; Desideri, N; Sestili, I; 
Manarini, S; Cerletti, C; Stein ; Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther.; 26 (4) 1991; 455-460) 
dans 265 ml de dichloromethane. La solution est agitee a temperature ambiante sous 
azote, puis concentree a sec. Le residu obtenu est mis en solution dans I'eau. On 
ajoute du bicarbonate de sodium jusqu'a obtention d'une solution a pH neutre. La 
30 solution aqueuse est extraite avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
sodium anhydre puis concentree a sec. On obtient 41 g (95 %) d'une huile marron. 
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Etape B : 3-(Benzyloxy)-2-(methoxymethyl)pyridine 

A la solution de methylate de sodium preparee par ajout de 5,2 g (0,23 mole) 
de sodium a 150 ml de methanol, on ajoute la solution de 41 g (0,18 mole) de la 3- 
5 (benzyloxy)-2-(chloromethyl)pyridine dans 100 ml de methanol. Apres chauffage a 
reflux pendant 3 heures sous azote, la solution est concentree a sec. L'huile obtenue 
est reprise dans I'eau et extraite a I'acetate d'ethyle. La solution organique est lavee 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
sodium anhydre puis concentree a sec. On obtient 39 g (97%) d'une huile marron. 
10 1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250 MHz] : 8.15 (1H, d), 7.30-07.55 (7H, m), 5.22 (2H, s), 

4.55 (2H, s), 3.31 (3H, s). 

Etape C : 8-(Benzyloxy)-1-methoxy-2-methylindolizine 

Le melange de 17,2 g (75,0 m.moles) de 3-(benzyloxy)-2- 
(methoxymethyl)pyridine, 17,4 g (0,19 mole) de chloroacetone et 16,3 g (0,19 mole) de 
15 bromure de lithium dans 140 ml d'acetonitrile est chauffe a reflux pendant 24 heures. 
On verse le milieu reactionnel dans I'eau et on lave la phase aqueuse a deux reprises 
avec de I'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est concentree a sec pour donner 22,9 g 
d'une huile marron. 

A la solution de la pyridine quaternisee dans 260 ml d'acetonitrile chauffee a 
20 reflux, on ajoute 29 ml (0,19 mole) de triethylamine. La solution est chauffee a reflux 
pendant 3 heures puis concentree a sec. On reprend le residu dans I'eau et on extrait 
avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. On obtient 14,3 g d'une huile verte utilisee tel quelle dans I'etape 
25 d'acylation. 

MH+ = 268,2 

Etape D : 5-{[8-(Benzyloxy)-1-methoxy-2-methylindolizin-3-yl]carbonyl}-2- 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de methyle 

A la solution de 13,2 g (49,4 m.moles) de 8-(benzyloxy)-1-methoxy-2- 
30 methylindolizine dans 165 ml de dichloromethane, on ajoute 4,4 ml (54,3 m.moles) de 
pyridine puis 15,0 g (48,4 m.moles) de 5-(chlorocarbonyl)-2- 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de methyle (decrit dans la demande de brevet 
WO2003084956) sous argon. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante 
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pendant 3 heures. On dilue avec du dichloromethane et on lave cette solution 
organique avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium puis une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium et on la seche sur sulfate de sodium. 
Apres concentration sous pression reduite, le solide obtenu est repris dans I'ethanol, 
5 filtre et lave a I'ethanol pour fournir 1 6,2 g (61 %) d'une poudre orange. 
MH + = 541 ,5 ; point de fusion : 214 °C 

Etape E : 2-Amino-5-{[8-(ben2yloxy)-1-methoxy-2-methyIindoIizin-3- 
yl]carbonyl}benzoate de methyle 

On ajoute 1,15 g (8,33 m.moles) de carbonate de potassium a la solution de 
10 0,90 g (1,67m.mole) de 5-{[8-(benzyloxy)-1-methoxy-2-methylindolizin-3-yl]carbonyl}- 
2-[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de methyle dans 100 ml de methanol et 100 ml de 
dichloromethane. Le melange est agite a temperature ambiante pendant 20 heures. Le 
precipite jaune forme est filtre, lave abondamment a I'eau et seche pour fournir 0,61 g 
(83%) d'une poudre jaune. 
15 MH + = 445,5 ; point de fusion : 174 °C 

Etape F : 2-Amino-5-[(8-hydroxy-1-methoxy-2-methylindolizin-3- 
yl)carbonyl]benzoate de methyle 

Le melange de 2,0 g (4,5 m.moles) de 2-amino-5-{[8-(benzyloxy)-1-methoxy-2- 
methylindolizin-3-yl]carbonyl}benzoate de methyle et de 0,42 g (6,75 m.moles) de 
20 formiate d'ammonium en presence de 1,0 g de palladium sur charbon (10%) dans 20 
ml de N.N-dimethylformamide, est agite pendant 12 heures a temperature ambiante 
sous argon. On filtre le melange sous azote et on le concentre a sec pour obtenir 1,51 
g d'une huile rouge. Le produit se degrade au contact de I'air. 

MH+ =355,3 

25 Etape G : 3,3 , -{3,6 > 9,12,15,18-hexaoxaicosane-1 > 20-diylbis[oxy(1- 

methoxy-2-methylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de 
methyle) 

A la solution de 1,30 g (3,66 m.moles) de 2-amino-5-[(8-hydroxy-1-methoxy-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle dans 12 ml de tetrahydrofurane, on 
30 ajoute goutte a goutte 8,0 ml (4,02 m.moles) d'hexamethyldisilylamidure de potassium 
(solution 0,5 M dans toluene) a -20 °C sous argon. On observe la formation d'un 
precipite rouge. On laisse revenir le melange a temperature ambiante et on ajoute 6 ml 
de A/,/v-dimethylformamide puis 1,0 g (1,83 m.mole) de 1,20-diiodo-3,6,9,12,15,18- 
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hexaoxaicosane (Exemple R1). On agite la solution a 40°C pendant 18 heures. On 
verse le milieu reactionne! dans une solution d'acide chlorhydrique (1 M) et on extrait 
avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
5 pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de 
silice (dichioromethane). On obtient 0,92 g (50 %) d'un solide vert. 
MH + = 999,8 ; point de fusion : 199°C 

Etape H : Sel disodique du 3,3'-{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1,20- 
diylbis[oxy(1-methoxy-2-methylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
10 aminobenzoi'que) 

On ajoute 1,35 ml de soude (1 M) a la solution de 0,45 g (0,45 m.mole) du 
dimere obtenu dans I'etape E ci-dessus dans 4,5 ml de 1-methyl-2-pyrolidinone. On 
agite la solution a temperature ambiante pendant 2 jours. On verse le milieu 
reactionnel dans 1 50 ml d'acetone. Le precipite jaune est filtre et seche pour fournir 
15 356 mg d'une poudre jaune (sel disodique, 1,5 H20). 
point de fusion : 265°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 8.61 (2H, d), 8.15 (2H, d), 7.30-8.00 (4H, large 
s), 7.36 (2H, d), 6.53-6.61 (4H, m), 6.38 (2H, dd), 4.20-4.25 (4H, m), 3.83-3.87 (4H, 
m), 3.78 (6H, s), 3.63-3.67 (4H, m), 3.47-3.57 (16H, m), 1.94 (6H, s). 

20 Exemples 2 a 6 

En suivant les precedes decrits dans les Etapes G et H de I'Exemple 1, on 
prepare les Exemples 2 a 6 par dimerisation du 2-amino-5-[(8-hydroxy-1-methoxy-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (Etape F de I'Exemple 1) avec les 
derives diiodes adequats (Exemples R2 a R6). 

Exemple 7 : Sel disodique du 3,3'-{undecane-1,11-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1- 
diyl)oxy(1-methoxy-2-methylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
am i nobenzoTq ue) 

Etape A : 2-Amino-5-{[8-(2-fert-butoxy-2-oxoethoxy)-1-methoxy-2- 
methylindolizin-3-yl]carbonyl}benzoate de methyle 

A la solution de 1,50 g (4,23 m.moles) de 2-amino-5-[(8-hydroxy-1-methoxy-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (Etape F de I'Exemple 1) dans 15 
ml de tetrahydrofurane a -20 °C sous argon, on ajoute goutte a goutte 5,4 ml (9,31 
m.moles) d'hexamethyldisilylamidure de potassium (solution 0,5 M dans toluene) puis 



25 
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0,69 ml (4,66 m. moles) de 2-bromoacetate de terf-butyle. On agite pendant 2 heures 
en laissant revenir le melange a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel 
dans une solution aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de potassium et on extrait avec 
de Pacetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee 
5 de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression 
reduite. L'huile obtenue est purifiee par flash chromatographie sur gel de silice 
(gradient dichloromethane/methanol = 100/0 a 90/10). On obtient 1,26 g (64 %) d'une 
poudre jaune. 

MH + = 469,5 ; point de fusion : 188°C 

10 Etape B : Acide ({3-[4-amino-3-(methoxycarbonyl)benzoyl]-1-methoxy-2- 

methylindolizin-8-yl}oxy)acetique 

On agite la solution de 0,68 g (1,45 m.mole) du 2-amino-5-{[8-(2-ferf-butoxy-2- 
oxoethoxy)-1-methoxy-2-methylindolizin-3-yl]carbonyl}benzoate de methyle dans 4,44 
ml d'acide trifluoroacetique et 7 mi de dichloromethane. Apres 48 heures d'agitation a 
15 temperature ambiante, on concentre le milieu reactionnel a sec et on reprend le solide 
rouge obtenu dans de Pether ethylique. On filtre le solide en suspension et on le seche 
a 50°C sous vide pour obtenir 0,58 g (95%) d'une poudre orange. 

MhT = 413,4 ; point de fusion : 164°C 

Etape C : 3,3'-{Undecane-1 ,1 1 -diylbis[imino(2-oxoethane-2,1 -diyl)oxy(1 - 

20 methoxy-2-methyIfndoIizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de 

methyle) 

A la solution de 0,66 g (1,59 m.mole) de Pacide ({3-[4-amino-3- 
(methoxycarbonyl)benzoyl]-1-methoxy-2-methylindoli2in-8-yl}oxy)acetique dans 8 ml 
de N,N-dimethylformamide, on ajoute successivement 0,33 ml (2,38 m.moles) de 

25 triethylamine et 0,56 g (1,75 m.mole) de TBTU (0-benzotriazol-1-yl-N,N,N , ) N'- 
tetramethyluronium tetrafluoroborate) puis 0,148 g (0,79 m.mole) de 1,11- 
diaminoundecane. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante sous 
azote pendant 3 jours, dilue avec de Pacetate d T ethyle, lave avec une solution de 
bicarbonate de sodium saturee puis avec une solution de chlorure de sodium saturee. 

30 La phase organique est sechee sur sulfate de sodium et concentree a sec. Le solide 
obtenu est purifie par chromatographie d'exclusion sterique sur gel Sephadex® LH20 
(N^-dimethylformamide), on obtient 0,18 g (23%) d'une poudre jaune. 
MhT = 975,5 
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Etape D : 3,3'-{Undecane-1 ,1 1 -diylbis[imino(2-oxoethane-2,1 -diyl)oxy(1 - 
methoxy-2-methylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoYque) 

On ajoute 0,35 ml de soude (1 M) a la solution de 0,17 g (0,18 m.mole) du 
5 dimere obtenu dans I'etape C ci-dessus dans 1 ml de 1-methyl-2-pyrolidinone. On 
agite la solution a temperature ambiante pendant 3 jours. On verse le milieu 
reactionnel dans une solution aqueuse d'hydrogenosulfate de potassium. Le precipite 
jaune est filtre.seche et purifie par chromatographie FPLC sur gel C8 Kromasyl 10u 
[gradient methanol / solution aqueuse d'acetate d'ammonium 0.017 M / acetonitrile = 
1 0 5/95/0 a 45/5/50]. On obtient 28 mg d'une poudre jaune 
MH+ = 947,7 

Etape E 

A la suspension de 27 mg (0.03 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans 
I'Etape D ci-dessus dans 3 ml de methanol, on ajoute 60 pi de soude (1 M). On 
15 concentre la solution et on reprend le solide obtenu avec de I'acetone. On filtre 
I'insoluble et on le seche sous vide a 50°C pour obtenir 17 mg d'une poudre jaune (sel 
disodique, 3.5 moles d'eau). 

point de fusion : 220°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 8.61 (2H, d), 8.14 (2H, s), 7.98 (2H, t), 7.50- 
20 8.00 (4H, large s), 7.37 (2H, d), 6.53-6.60 (4H, m), 6.35 (2H, dd), 4.67 (4H, s), 3.81 
(6H, s), 3.18 (4H, dd), 1.96 (6H, s), 1.40-1.50 (4H, m), 1.20-1.30 (14H, m) 

Exemple 8 : Sel disodique du diacide 3,3 , -(3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecane- 

I.IT-diylbis^xytS^-amino-S-methoxybenzoylJimidazotl.S-alpyridine-S.I- 
diyl]})benzoi'que 

25 Etape A : 3,3 , -(3 J 6,9,12 J 15-Pentaoxaheptadecane-1,17-diylbis{oxy[3-(4- 

amino-3-methoxybenzoyl)imidazo[1,5-a]pyridine-8,1-diyl]})dibenzoate de 
methyle 

A 1,6 g (3,83 m.moles) de 3-[3-(4-amino-3-methoxybenzoyl)-8- 
hydroxyimidazo[1,5-a]pyridin-1-yl]benzoate de methyle (decrit dans la demande de 
30 brevet WO2006097625) en solution dans 15 ml de A/,/V-dimethylformamide a 0°C, on 
ajoute 0.2 g (4,60 m.moles) d'hydrure de sodium (60% en dispersion dans J'huile) par 
portion, puis au bout de 10 minutes 0,25 g (1,92 m.mole) du 1,17-diiodo-3,6,9,12,15- 
pentaoxaheptadecane (Exemple R2). On agite a 60°C pendant 6 heures. Le milieu 
reactionnel est verse dans une solution d'acide chlorhydrique (0,1 M). Le precipite est 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

70 

filtre, lave a I'eau puis seche a 50°C sous vide. Apres purification par chromatographie 
sur gel de silice (gradient dichloromethane/acetone = 95/5 a 75/25), on obtient 0,6 g 
(29%) d'une poudre jaune. 

MH + = 1081,7 ; point de fusion : 80,2°C 

5 Etape B : Diacide 3,3 l -(3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecane-1,17- 

diylbis{oxy[3-(4-amino-3-m^ 
diyI]})benzoYque 

La solution de 0,4 g (0,37 m.mole) du dimere obtenu dans I'Etape A ci-dessus 
dans 0,92 ml de soude (1 M) et 7,4 ml de dimethylsulfoxide, est chauffee a 100 °C 
10 pendant 5 minutes. Apres refroidissement, elle est coulee dans 200 ml d'eau 
contenant 0,13 g d'hydrogenosulfate de potassium. Le precipite obtenu est filtre, lave 
et seche sous vide a 50°C. On obtient 0,36 g (92%) d'une poudre jaune. 

MH + = 1053,4 

Etape C 

15 On ajoute 0,60 ml de soude (1 M) a la solution de 0,323 g (0,31 m.mole) du 

dimere obtenu dans I'etape B ci-dessus dans 30 ml de methanol. On agite la solution a 
temperature ambiante pendant 30 minutes. Le solide obtenu est repris dans I'acetone, 
filtre et seche sous vide a 50°C pour fournir 0,33 g d'une poudre jaune (sel disodique, 
5 moles d'eau). 

20 point de fusion : 209,6°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 400MHz] : 9.33 (2H, d), 8.44 (2H, s), 8.19 (2H, s), 8.13 
(2H, d), 7.87 (2H, d), 7.82 (2H, d), 7.32 (2H, dd), 7.03 (2H, dd), 6.71 (4H, m), 5.79 (4H, 
s), 4.20-4.30 (4H, m), 3.90 (6H, s), 3.70-3.85 (4H, dd), 3.30-3.50 (16H, m) 



25 Exemple 9 : 

En suivant les precedes decrits dans les Etapes AaCde I'ExempIe 8, on prepare 
I'Exemple 9 par dimerisation de la (4-amino-3-methoxyphenyl)(8-hydroxy-1-pyridin-4- 
yIimidazo[1,5-a]pyridin-3-yl)methanone (compose obtenu en adaptant les protocoles 
decrits dans la demande de brevet WO2006097625 pour la preparation du 3-[3-(4- 
30 amino-3-methoxybenzoyl)-8-hydroxyimidazo[1 ,5-a]pyridin-1 -yljbenzoate de methyle) 
avec le derive diiode adequat (Exemple R2). 

Exemple 10: Chlorhydrate de la [3,6,9,12,1 5-pentaoxaheptadecane-1, 17- 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

71 

diyIbis(oxyimidazo[1,5-a]pyridine-8,3-diyl)]bis[(4-amino-3- 
methoxyphenyl)methanone] 

Etape A : [3,6,9,12,15-Pentaoxaheptadecane-1,17-diylbis(oxyimidazo[1,5- 
a]pyridine-8,3-diyl)]bis[(4-amino-3-methoxyphenyl)methanone] 

5 En suivant le procede decrit dans I'Etape A de I'Exemple 8, on prepare 

I'Exemple 10 a partir de (4-amino-3-methoxyphenyl)(8-hydroxyimidazo[1,5-a]pyridin-3- 
yl)methanone (decrit dans la demande de brevet WO2006097625) avec le 1,17-diiodo- 
3,6,9,12,1 5-pentaoxaheptadecane (Exemple R2). Apres purification par 
chromatographie flash sur gel de silice (gradient dichloromethane / acetone = 90/10 a 
1 0 70/30), on obtient 0,93 g (27%) d'une poudre jaune. 
MH + = 813,5, 

Etape B 

On ajoute 0,92 ml d'ether ethylique chlorhydrique (1M) a la suspension de 0,25 
g (0,31 m.mole) du dimere obtenu dans I'Etape ci-dessus dans 6 ml de methanol. On 
15 concentre le melange a sec, on reprend le solide dans Tether ethylique, on le filtre et 
on le seche a 50°C sous vide pour obtenir 0,22 g d'une poudre jaune (dichlorhydrate, 5 
moles d'eau). 

point de fusion : 209°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 400MHz] : 9.23 (2H, d), 8.21 (2H, dd), 7.90 (2H, s), 7.74 
20 (2H, s), 7.03 (2H, dd), 6.80 (2H, d), 6.71 (2H, d), 4.00-5.00 (4H, large s), 4.30-4.35 
(4H, m), 3.80-3.90 (8H, m), 3.60-3.70 (4H, m), 3.45-3.60 (12H, m) 

Exemple 11 : Sel disodique du 3,3 , -{3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane-1,20- 

diylbis[oxy(1-methoxy-2-methylindoIizine-6,3-diyI)carbonyl]}bis(acide 6- 
am inobenzoTq ue) 

25 Etape A : 5-(Benzyloxy)-2-(methoxymethyl)pyridine 

A la solution de methylate de sodium preparee par ajout de 6,4 g (0,28 mole) 
de sodium a 150 ml de methanol, on ajoute 50 g (0,21 mole) de la 5-benzyloxy-2- 
chloromethyl-pyridine (CAS 127590-90-3 ; D. I. Scopes, N. F. Norman, D. E. Bays, D. 
Belton, J. Brain et a/., J. Med. Chem., 1992, 35, 490-501) en solution dans 150 ml de 
30 methanol. Apres chauffage a reflux pendant 3 heures sous azote, la solution est 
concentree a sec. L'huile obtenue est reprise dans de I'acetate d'ethyle. La solution est 
lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
sodium anhydre puis concentree a sec. On obtient 46 g (94%) d'une huile marron. 

MH + = 230,1 
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Etape B : 6-(Benzyloxy)-1-methoxy-2-methylindolizine 

A la suspension de 22 g (0,25 mole) de bromure de lithium et 20 ml (0,25 mole) 
de chloroacetone dans 250 ml d'ethanol a temperature ambiante, on ajoute goutte a 
goutte 22,5 g (0,098 mole) de 5-(benzyloxy)-2-(methoxymethyl)pyridine en solution 
5 dans 10 ml d'ethanol a temperature ambiante. Le melange est porte a reflux pendant 
17 heures, puis concentre a sec. II est repris avec de I'acetate d'ethyle et extrait avec 
de I'eau. La phase aqueuse qui contient la pyridine quaternisee, est lavee avec de 
I'acetate d'ethyle puis concentree a sec. 

On obtient une huile marron qui est mise en solution dans un melange de 400 
10 ml d'acetonitrile et 13 ml d'ethanol. La solution est portee a reflux avant I'ajout goutte a 
goutte de 41 ml (0.30 mole) de triethylamine. Le melange est maintenu 2 heures 30 a 
reflux. Le milieu reactionnel est de couleur marron fonce homogene. II est concentre, 
puis repris avec de I'acetate d'ethyle et lave avec de I'eau puis avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur du sulfate 
15 de sodium anhydre, puis concentree a sec. On obtient 12.8 g d'un solide marron vert 
qui est utilise tel quel dans I'etape suivante. 
MH + = 268,1 

Etape C : 6-{[6-(Benzyloxy)-1-methoxy-2-methylindolizin-3-yl]carbonyl}-2- 
phenyl-4H-3,1 -benzoxazin-4-one 

20 A 'a solution de 12,8 g (47,9 m.moles) de 6-(benzyloxy)-1-methoxy-2- 

methylindolizine dans 160 ml de dichloromethane, on ajoute 10 ml (71,8 m.moles) de 
triethylamine et 15 g (52,7 m.moles) de chlorure de 4-oxo-2-phenyl-4/7-3,1- 
benzoxazine-6-carbonyle par portion a temperature ambiante et sous azote. Le milieu 
reactionnel est agite pendant 2 heures puis il est filtre. Le solide obtenu est lave avec 

25 du dichloromethane puis de I'ether diisopropylique et seche. On obtient 17,8 g (83 %) 
d'une poudre orange. 

MH + = 517,3 ; point de fusion : 224.6°C (decomposition) 

Etape D : Acide 2-Amino-5-[(6-benzyloxy-1-methoxy-2-methylindolizin-3- 
yl)carbonyl] benzoique 

30 A 'a suspension de 2,0 g (3,87 m.moles) de 6-{[6-(benzyloxy)-1-methoxy-2- 

methylindolizin-3-yl]carbonyl}-2-phenyl-4H-3,1-benzoxazin-4-one dans 15 ml de N- 
methyle-2-pyrrolidone a temperature ambiante, on ajoute une solution de 2,17 g (38,7 
m.moles) d'hydroxyde de potassium dans 6 ml d'eau. Le melange est porte a reflux 
pendant 4 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est verse dans une 
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solution aqueuse d'acide chlorhydrique (0,1 M). Le precipite forme est filtre, lave 
abondamment a I'eau puis a I'ether diisopropylique. On obtient 1,15 g (70%) d'une 
poudre jaune apres sechage sous vide a 50°C. 

MH + = 431,4 ; point de fusion : 246 °C (decomposition) 

5 Etape E : 2-Amino-5-[(6-benzyloxy-1-methoxy-2-methylindolizin-3- 

yl)carbonyl]benzoate de methyle 

Au melange de 1,19 g (2,76 m.moles) de I'acide carboxylique obtenu dans 
I'Etape E ci-dessus et de 0,5 g (3,59 m.moles) de carbonate de potassium dans 7,0 ml 
de /V,A/-dimethylformamide, on ajoute 0,34 ml (5,53 m.moles) d'iodure de methyle. La 
10 solution est agitee pendant 4 heures a temperature ambiante sous azote, puis elle est 
versee dans une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium sature. Le 
precipite forme est filtre et lave abondamment avec de I'eau puis de I'ether 
diisopropylique pour fournir 0,96 g (90 %) d'une poudre jaune apres sechage. 

MH + = 445,2 ; point de fusion : 189°C (decomposition) 

15 Etape F: 2-Amino-5-[(6-hydroxy-1-methoxy-2-methylindolizin-3- 

yl)carbonyl]benzoate de methyle 

Le melange de 0,95 g (2,14 m.moles) du 2-amino-5-[(6-benzyloxy-1-methoxy-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyrjbenzoate de methyle, 0,21 g (3,21 m.moles) de formiate 
d'ammonium et 0,19 g de palladium sur charbon a 10% dans 12 ml de N,N- 
20 dimethylformamide, est agite pendant 4 heures a temperature ambiante. II est ensuite 
filtre et concentre a sec. Le solide obtenu est repris avec de I'ether diisopropylique, 
puis filtre pour fournir 0,64 g (85%) d'une poudre jaune. 

MH + = 355,3 ; point de fusion : 216 °C 

Etape G : 3,3H3,6,9J2J5,18-Hexaoxaicosane-1,20-diylbis[oxy(1- 

25 methoxy-2-methylindolizine-6,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoatede 
methyle) 

A la solution de 0,77 g (1,42 m.mole) du 2-amino-5-[(6-hydroxy-1-methoxy-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle dans 30 ml de tetrahydrofurane a - 
40°C, on ajoute 5,68 ml (2,84 m.moles) de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium 
30 (0.5M dans toluene). Un precipite se forme. On laisse le milieu reactionnel revenir a 
temperature ambiante puis on ajoute 20 ml de /V,/V-dimethylformamide et 0,64 g 
(1,41mmol) de 1,20-diiodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane (Exemple R1). La solution 
est chauffee pendant 24 heures a 60°C. On coule le milieu reactionnel dans une 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

74 

solution de 0,9 g d'hydrogenosulfate de potassium dans 100 ml d'eau et on extrait 
avec de Pacetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec de I'eau puis avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et 
concentree a sea L'huile marron obtenue est purifiee par chromatographie flash sur 
5 gel de silice (gradient toluene/acetate d'ethyle = 100/0 a 0/100). On obtient 0,35 g 
(24%) d'une poudre jaune. 

MhT = 999,4 ; point de fusion : 80°C 

Etape H 

On ajoute 0,41 ml de soude (1 M) a la suspension de 0,20 g (0,21 m.mole) du 
10 dimere obtenu dans I'etape F ci-dessus dans 0,5 ml de methanol. On agite la solution 
a temperature ambiante pendant 30 minutes puis on concentre la solution a sec. Le 
solide obtenu est repris dans 1'acetone, filtre et seche sous vide a 50 °C pour fournir 
0,14 g d'une poudre jaune (sel disodique, 7,4 moles d'eau). 
point de fusion : 181°C 

15 1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 8.89 (2H, s), 8.11 (2H, s), 7.49 (2H, d), 7.40- 

8.10 (4H, large s), 7.35 (2H, dd), 6.86 (2H, dd), 6.58 (2H, dd), 4.00-4.10 (4H, m), 3.81 
(6H, s), 3.70-3.08 (4H, m), 3.20-3.65 (20H, m), 1.94 (6H, s) 

Exemples 12 a 16 

En suivant les precedes decrits dans les Etapes FaHde I'ExempIe 11, on 
20 prepare les Exemples 12 a 16 par dimerisation du 2-amino-5-[(6-hydroxy-1-methoxy- 
2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (Etape E de I'ExempIe 11) avec 
les derives diiodes adequats (Exemples R2 a R6). 

Exemples 17 a 20 

25 En suivant les procedes decrits dans les Etapes FaHde TExemple 11, on 

prepare les Exemples 17 et 18 par dimerisation du 2-amino-5-{[2-(4-hydroxyphenyl)-1- 
methoxyindolizin-3-yl]carbonyl}benzoate de methyle (compose obtenu en adaptant les 
protocoles decrits dans la demande de brevet WO2003084956) et les Exemples 19 et 
20 par dimerisation du 2-amino-5-{[2-(3-hydroxyphenyl)-1 -methoxyindolizin-3- 

30 yl]carbonyl}benzoate de methyle (compose obtenu en adaptant les protocoles decrits 
dans la demande de brevet WO2003084956) avec les derives diiodes adequats 
(Exemples R6 et R5). 



Exemple 21 : Sel disodique du 3 J 3 , -{3,6,9,12,15 J 18.hexaoxaicosane-1,20- 
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diylbis[oxy(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique) 

En suivant les precedes decrits dans les Etapes F et G de I'Exemple 1, on 
prepare I'Exemple 21 par dimerisation du 2-amino-5-[(1-hydroxy-2-methylindolizin-3- 
yl)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans la demande de brevet WO2003084956) 
5 avec le 1,20-diiodo-3 I 6,9,12 I 15,18-hexaoxaicosane (Exemple R1). On obtient le sel 
disodique (5,5 H 2 0). 

point de fusion : 224°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 400MHz] : 9.06 (2H, d), 8.14 (2H, s), 7.55 (2H, d), 7.50- 
8.00 (4H, large s), 7.35 (2H, dd), 6.97 (2H, dd), 6.73 (2H, dd), 6.58 (2H, d), 4.05-4.15 
10 (4H, m), 3.65-3.70 (4H, m), 3.50-3.60 (20H, m), 1.97 (6H, s) 

Exemples 22 : Sel disodique du ^^-{S.^SJ^IS-pentaoxaheptadecane-l,!?- 
diylbis[oxy(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique) 
Etape A : 3,3 , -{3,6,9,12,15-Pentaoxaheptadecane-1,17-diylbis[oxy(2- 
methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de methyle) 

15 A 'a suspension de 148 mg (3,39 m.moles) d'hydrure de sodium (60% en 

dispersion dans I'huile) a temperature ambiante dans 14 ml de /V,A/-dimethylformamide 
sous argon a 0°C, on ajoute 1,10 g (3,39 m.moles) de 2-amino-5-[(1-hydroxy-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle par portion. Au bout de 5 minutes, 
on ajoute 0,85 g (1,70 m.mole) du 1,17-diiodo-3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecane 

20 (Exemple R2) en solution dans 1 ml de N,N-dimethylformamide. On agite le melange a 
temperature ambiante pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est verse dans une 
solution saturee de bicarbonate de sodium et extrait avec de I'acetate d'ethyle. Apres 
decantation, la phase organique est lavee avec de I'eau puis avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree 

25 sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie flash sur gel 
de silice (gradient dichloromethane/acetate d'ethyle = 70/30 a 40/60). On obtient 0,82 
g (60 %) d'une poudre jaune. 
MH+ = 895,6 

Etape B : 3,3 , -{3 J 6,9,12,15-Pentaoxaheptadecane-1,17-diylbis[oxy(2- 
30 methylindolizine-1 ,3-diyI)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique) 

On ajoute 1,33 ml de soude (1 M) a la solution de 0,50 g (0,56 m.mole) du 
dimere obtenu dans I'etape A ci-dessus dans 4 ml de methanol et 2 ml de 1,4-dioxane. 
On chauffe la solution a 80°C pendant 4 heures. La solution est concentree a sec. Le 
residu obtenu est dissout dans I'eau. On ajoute 0,2 g d'hydrogenosulfate de 
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potassium. Le precipite jaune forme est filtre et seche pour fournir 0,42 g (87%) d'une 
poudre jaune. 

MH + = 867,5 

Etape C 

5 , Le produit est salifie par ajout de 0,85 ml de soude (1 M) a la suspension de 
0,37 g (0,43 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans I'Etape B ci-dessus dans 50 
ml de methanol. La solution est concentree a sec puis le solide obtenu est repris dans 
I'acetone, filtre et seche sous vide a 50°C. On obtient 0,36 g (93%) d'une poudre jaune 
(sel disodique , 4 H20). 
10 point de fusion : 165,4 °C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250 MHz] : 9.09 (2H, d), 8.16 (2H, s), 7.56 (2H, d), 7.37 
(2H, dd), 7.00-8.00 (4H, large s), 6.98 (2H, dd), 6.73 (2H, dd), 6.61 (2H, d), 4.05-4.15 
(4H, m), 3.45-3.70 (20H, m), 2.00 (6H, s) 

Exemples 23 a 29 

15 En suivant les precedes decrits dans les Etapes A a C de I'Exemple 22, on 

prepare les Exemples 23 a 29 par dimerisation du 2-amino-5-[(1-hydroxy-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans la demande de brevet 
WO2003084956) avec les agents alkylants adequats (Exemples R3 a R9). 

Exemple 30: Sel disodique de S^'^ethane-I ,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1 - 
20 diyl)oxy-3,1 -phenylenemethyleneoxy(2-methylindolizine-1 ,3- 
diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

Etape A : 2-Amino-5-[(1-{[3-(2-tert-butoxy-2-oxoethoxy)benzyl]oxy}-2- 

methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle 

A la solution de 0,80 g (2,47 m.moles) de 2-amino-5-[(1-hydroxy-2- 
25 methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle dans 12 ml de tetrahydrofurane, on 
ajoute 5,43 ml (2,71 m.moles) de bis(trimethylsilyl)amidure de potassium a -20°C. 
Apres 15 minutes, on ajoute 1,49 g (4,93 m.moles) de [3- 
(bromomethyl)phenoxy]acetate de ferf-butyle (CAS 176673-59-9 decrit dans la 
demande de brevet WO20040 14366) en solution dans 2 ml de tetrahydrofurane puis 
30 on chauffe le melange a 40°C pendant 12 heures. On verse le milieu reactionnel dans 
une solution aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de potassium, on extrait avec de 
I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec de I'eau puis avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree 
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sous pression reduite. Apres purification par chromatographie flash sur gel de silice 
(gradient toluene / acetate d'ethyle = 100/00 a 60/40), on obtient 0,92 g (61%) d'une 
huile jaune. 

MH + = 543,3 

Etape B : Acide {3-[({3-[4-amino-3-(methoxycarbonyl)benzoyl]-2- 
methylindolizin-1-yl}oxy)methyl]phenoxy}acetique 

La solution de 0,87 g (1,60 m.mole) de 2-amino-5-[(1-{[3-(2-tert-butoxy-2- 
oxoethoxy)benzyl]oxy}-2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle dans 3,0 
ml d'acide trifluoroacetique et 16 ml de dichloromethane a temperature ambiante est 
agitee pendant 4 heures a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans 
une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et on lave avec de I'acetate 
d'ethyle. La phase aqueuse est acidifiee avec une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenosulfate de potassium puis extraite avec de I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. On obtient 0,69 g (88%) 
d'un solide vert. 

MH + = 489,2 

Etape C : S^XEhane-l^-diylbisIiminoCZ-oxoethane^l-diylJoxy-S.I- 
phenylenemethyleneoxy(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(6- 
20 aminobenzoate de methyle) 

A la solution de 0,7 g (1,43 m.mole) d'acide {3-[({3-[4-amino-3- 
(methoxycarbonyl)benzoyl]-2-methylindolizin-1-yl}oxy)methyl]phenoxy}acetique en 
solution dans 5 ml de N,N-dimethylformamide, on ajoute 0,4 ml (2,87 m.moles) de 
triethylamine et 0,67 g (1,50 m.mole) de BOP a 0°C sous argon. Au bout de 30 

25 minutes, on ajoute 50 pi (0,72 m.mole) d'ethane 1,2-diamine. Le milieu reactionnel est 
agite a temperature ambiante pendant 48 heures. Le milieu reactionnel est verse dans 
une solution aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de potassium et on extrait avec de 
I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. 

30 Le solide obtenu est purifie par chromatographie d'exclusion sterique sur gel 
Sephadex® LH20 (N,N-dimethylformamide), on obtient 262 mg (36%) d'une poudre 
jaune. 

MH + = 1001,4 



10 
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Etape D : 3,3 , -{Ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-3,1- 

phenylenemethyleneoxy(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
am i n o benzoTq ue) 

On ajoute 0,67 ml de soude (1 M) a la solution de 257 mg (0,26 m.mole) du 
5 dimere obtenu dans I'Etape E ci-dessus dans 6 ml de 1-methyl-2-pyrolidinone. On 
agite la solution a temperature ambiante pendant 3 jours. On verse le milieu 
reactionnel dans 100 ml d'eau contenant 99 mg d'hydrogenosulfate de potassium. Le 
precipite est isole par ultrafiltration et seche. Le residu est purifie par chromatographie 
d'exclusion sterique sur gel Sephadex® LH20 (/V,A/-dimethylformamide). On obtient 
10 1 93 mg (76%) d'une poudre jaune. 
MH+ = 973,7 

Etape E 

Le produit est salifie par ajout de 0,37 ml d'une solution molaire de soude a la 
suspension de 185 mg (0,19 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans I'Etape ci- 
15 dessus dans 20 ml de methanol. La solution est concentree a sec puis le solide obtenu 
est repris dans I'acetone, filtre et seche sous vide a 50°C. On obtient 113 mg d'une 
poudre jaune (sel disodique , 3 H20, 1 acetone), 
point de fusion : 295,7 °C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250 MHz] : 9.61 (2H, large s), 9.02 (2H, d), 8.16 (2H, d), 
20 7.42 (4H, dd), 7.27 (2H, dd), 7.11 (2H, d), 7.02 (2H, s), 7.00-8.00 (4H, large s), 6.89 
(4H, ddd), 6.61-6.70 (4H, m), 4.99 (4H, s), 4.51 (4H, s), 3.25-3.35 (4H, m), 1.96 (6H, s) 

Exemples 31 et 32 

En suivant les precedes decrits les Etapes C a E de I'Exemple 30, on prepare 
25 les Exemples 31 et 32 par dimerisation de I'acide ({3-[4-amino-3- 
(methoxycarbonyl)benzoyl]-2-methylindolizin-1-yl}oxy)acetique (decrit dans la 
demande de brevet WO2003084956) avec les diamines commerciales adequates. 

Exemple 33 : Sel disodique du 3,3 , -{3,6,9,12-tetraoxatetradecane-1,14- 

diylbis[imino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique) 
30 Etape A 

A la suspension de 0,15 g (3,78 m.moles) d'hydrure de sodium (60% en 
dispersion dans I'huile) dans 5 ml de A/,/V-dimethylformamide a 0°C sous argon, on 
ajoute 1,60 g (3,78 m.moles) de 2-amino-5-({1-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2- 
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methylindolizin-3-yl}carbonyl)ben2oate de methyle (decrit dans la demande de brevet 
WO2003084956) en solution dans 13 ml de N,N-dimethylformamide. Au bout de 10 
minutes, on ajoute 0,87 g (1,89 m.mole) de 1,14-diiodo-3,6,9,12-tetraoxatetradecane 
(Exemple R3) dans 1 ml de N,N-dimethylformamide. On agite le melange a 
5 temperature ambiante pendant 20 heures. Le milieu reactionnel est dilue avec de 
I'acetate d'ethyle et lave avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression 
reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie flash sur gel de silice 
(gradient dichloromethane/methanol = 100/0 a 98/2). On obtient 1,15 g (58 %) d'une 
10 poudrejaune. 

MH+ = 1049,4 ; point de fusion : 104 °C 

Etape B : 3,3X3 ) 6,9,12-Tetraoxatetradecane-1,14-diyIbistimino(2- 
methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyI]}bis(6-aminobenzoate de methyle) 

La solution de 1,06 g (1,01 m.mole) du dimere obtenu dans I'Etape A 
15 precedente dans 10 ml de dichloromethane et 3 ml d'acide trifluoroacetique. La 
solution est agitee a temperature ambiante pendant 2 heures. La solution est coulee 
dans une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et extraite avec du 
dichloromethane. La phase organique est lavee avec de I'eau et avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree 
20 sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie flash sur gel 
de silice (gradient acetate d'ethyle / methanol = 100/0 a 97/3). On obtient 0,67 g (78%) 
d'une poudre orange. 

MH+ = 849,3 ; point de fusion : 66 °C 

Etape C : 3 ) 3 , -{3,6,9,12-Tetraoxatetradecane-1,14-diyIbis[imino(2- 
25 methylindoIizine-1,3-diyI)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoique) 

On chauffe a reflux la solution de 0,64 g (0,75 m.mole) du dimere obtenu dans 
PEtape B ci-dessus en presence de 1,51 ml de soude (1 M) dans 4 ml de 1,4-dioxane 
pendant 17 heures. Le melange reactionnel est concentre a sec, puis dissout dans 
I'eau. Apres ajout de 226 mg d'hydrogenosulfate de potassium, on obtient un precipite 
30 orange que Ton filtre et lave abondamment a Teau puis seche sous vide a 50°C pour 
fournir 0,54 g (60%) d'une poudre orange. 



Etape D 

Le produit final est salifie sous forme de sel disodique par ajout 1,17 ml de 
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soude (1 M) a la suspension de 0,48 g (0,59 m.mole) dans 20 ml de methanol. La 
solution est concentree a sec. Le solide est repris dans I'acetone, filtre et seche pour 
fournir 0,46 g (61%) d'une poudre rouge (sel disodique, 4 H20). 
point de fusion : 193 °C (decomposition) 
5 1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250 MHz] : 9.11 (2H, d), 8.14 (2H, d), 7.60 (2H, d), 7.36 (2H, dd), 
7.00-8.00 (4H, large s), 6.91 (2H, dd), 6.67 (2H, dd), 6.60 (2H, d), 3.90-4.10 (2H, large 
s), 3.50-3.60 (12H, m), 3.44 (4H, t), 3.05-3.15 (4H, m), 1.97 (6H, s) 

Exemple 34 : Sel disodique de 3,3'-{octane-1 ,8-diyIbis[oxy-3,1 - 
phenyIenecarbonyiimino(2"m^ 6- 
1 0 aminobenzoTque) 

Etape A : 5-[(1-{[3-(Acetyloxy)benzoyI]amino}-2-methylindoli2in-3- 
yl)carbonyl]-2-aminobenzoate de methyle 

A 0,61 g (3,40 m. moles) d'acide 3-acetoxybenzoique en suspension dans 20 ml 
de A/,A/-dimethylformamide, on ajoute 0,95 ml (6,80 m.moles) de triethylamine et 1,50 

15 g (3,40 m.moles) de BOP® a temperature ambiante. Au bout de 15 minutes, on ajoute 
1,0 g (3,09 m.moles) de 2-amino-5-[(1-amino-2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate 
de methyle (decrit dans la demande de brevet WO2003084956) dans 10 ml de A/,A/- 
dimethylformamide. Le milieu reactionnel est agite pendant 16 heures sous argon puis 
dilue avec de I'acetate d'ethyle et lave avec une solution aqueuse saturee de 

20 bicarbonate de sodium. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. Le solide obtenu est repris dans 1'acetone puis filtre et seche. On 
obtient 0,86 g (57%) d'une poudre jaune verte. 
MH + = 486,3 ; point de fusion : 210 °C 

25 Etape B : 2-Amino-5-({1-[(3-hydroxybenzoyl)amino]-2-methyiindoIizin-3 

yI}carbonyl)benzoate de methyle 

On ajoute 0,46 g (3,30 m.moles) de carbonate de potassium dissous dans 4 ml 
d'eau a la suspension de 0,80 g (1,65 m.mole) de 5-[(1-{[3-(acetyloxy)benzoyl]amino}- 
2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]-2-aminobenzoate de methyle dans 16 ml de methanol. 
30 Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 1 heure, ii 
s'homogeneise progressivement. On dilue avec de Tacetate d f ethyle et on acidifie avec 
une solution molaire d'acide chlorhydrique. Les deux phases sont separees. La phase 
organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le solide obtenu est repris 
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dans Tether ethylique puis filtre et seche. On obtient 0,61 g (84%) d'une poudre jaune- 
verte. 

MH + = 444,3 ; point de fusion : 278 °C 

Etape C : 3,3'-{Octane-1,8-cliylbis[oxy-3,1-phenylenecarbonylimino(2- 
5 methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de methyle) 

A la suspension de 71 mg (1,63 m.mole) d'hydrure de sodium (60% en 
dispersion dans I'huile) a temperature ambiante dans 15 ml de N,N- 
dimethylformamide, on ajoute 0,72 g (1,63 m.mole) de 2-amino-5-({1-[(3- 
hydroxybenzoyl)amino]-2-methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de methyle sous 

10 argon. Au bout de 15 minutes, on ajoute 0,30 g (0,82 m.mole) de 1 ,8-diiodooctane. On 
chauffe le melange a 60 °C pendant 72 heures. Le milieu reactionnel est acidifie avec 
une solution aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de potassium puis extrait a I'acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee avec de I'eau puis avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 

15 pression reduite. Le residu obtenu est dissous dans le minimum de N,N- 
dimethylformamide et purifie par chromatographie d'exclusion sterique sur gel 
Sephadex® LH20 (N,N-dimethylformamide). On obtient 0,50 g (61 %) d'une poudre 
jaune. 

MH+ = 983,4 ; point de fusion : 213 °C 

20 Etape D 

On ajoute de 0,38 ml de soude (1 M) a la solution de 185 mg (0,19 m.mole) du 
diacide carboxylique obtenu dans I'etape precedente dans 5 ml de methanol. La 
solution est concentree a sec puis le solide obtenu est repris dans I'acetone, filtre et 
seche. On obtient 152 mg d'une poudre jaune (sel disodique, 5 H20, 0,35 N,N- 
25 dimethylformamide) 

point de fusion : 263 °C (decomposition) 

1H-RMN [(CD3)2SO, 250MHz] : 9.97 (2H, s), 9.12 (2H, d), 8.20 (2H, s), 7.63 
(2H, d), 7.36-7.46 (8H, m), 7.30-8.00 (4H, large s), 7.15 (2H, dd), 7.05 (2H, dd), 6.81 
(2H, dd), 6.62 (2H, d), 4.07 (4H, t), 1.96 (6H, s), 1.70-1.85 (4H, m), 1.35-1.55 (8H, m) 

30 Exemples 35 a 41 

En suivant les precedes decrits dans les Etapes E et F de I'Exemple 34, on 
prepare les Exemples 35 a 41 par dimerisation du 2-amino-5-({1-[(3- 
hydroxybenzoyl)amino]-2-methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de methyle (Etape D 
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de I'Exemple 34) avec les agents alkylants adequats (Exemples R2 a R6, R10 et 
R11). 

Exemple 42 : Sel disodique de 3,3'-{(1 ,4-dioxobutane-1 ,4-diyl)bistiminoethane- 
2,1-diyloxy-3,1-phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3- 
5 diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

Etape A : 3-{[(Pyridin-2-ylmethyl)amino]carbonyl}phenyl acetate 

A 65,0 g (0,36 mole) d'acide 3-acetoxybenzoTque en solution dans 600 ml de 
dichloromethane, on ajoute 93 ml (0,66 mole) de triethylamine et 160 g (0,36 mole) de 
benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate (BOP) a 
10 temperature ambiante sous argon. Au bout de 10 minutes, on ajoute goutte a goutte 
32,5 g (0,30 mole) de 2-(aminomethyl)pyridine en solution dans 200 ml 
dichloromethane a 0°C. On laisse revenir le milieu reactionnel a temperature ambiante 
puis on agite pendant 3 heures. 

Le milieu reactionnel est dilue avec de I'acetate d'ethyle et extrait avec une 
15 solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique est lavee 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 
sodium et concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie flash sur gel de silice (dichloromethane). On obtient 36,0 g (44%) 
d'un sirop marron utilise tel quel dans I'Etape suivante. 
20 MH+ = 271,1 

Etape B : 3-Hydroxy-N-(pyridin-2-ylmethyl)benzamide 

On ajoute 1 1 ,7 g (0,85 mole) de carbonate de potassium en solution dans 86 
ml d'eau a 11,5 g (0,43 mole) de 3-{[(pyridin-2-ylmethyl)amino]carbonyl}phenyl acetate 
(Etape A) en solution dans 340 ml de methanol. Le melange est agite a temperature 

25 ambiante pendant 3 heures puis concentre a sec. Le residu est repris dans I'acetate 
d'ethyle et on neutralise avec 85 ml d'une solution molaire d'acide chlorhydrique. Les 
deux phases sont separees. La phase aqueuse est extraite avec de I'acetate d'ethyle a 
trois reprises. Les phases organiques sont rassemblees et lavees avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium. Le solide 

30 obtenu apres concentration sous vide est lave a I'ether ethylique et filtre. Apres 
sechage, on obtient 6,3 g (65%) d'un solide blanc. 
MH+ = 229,1 



Etape C : [2-(3-{[(Pyridin-2-yImethyl)amino]carbonyl}phenoxy) 
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ethyljcarbamate de ferf-butyle 

On ajoute 3,96 g (90,7 m.moles) d'hydrure de sodium (55% dispersion dans 
I'huile) par portion a la solution de 18,0 g (78,9 m.moles) de 3-hydroxy-A/-(pyridin-2- 
ylmethyl)benzamide dans 160 ml de A/,A/-dimethylformamide a 0 °C sous argon. Apres 
5 1 heure, on ajoute 23,0 g (0,10 mole) de (2-bromoethyl)carbamate de ferf-butyle et on 
chauffe le melange a 90 °C pendant 16 heures. On verse le milieu reactionnel dans de 
I'eau et on extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et 
concentree sous pression reduite. Le produit est purifie par flash chromatographie sur 
10 gel de silice (dichloromethane / methanol = 9/1). On obtient 19,0 g (65%) d'une huile 
incolore. 

MH+ = 372,2 

Etape D : [2-(3-{[(2-Methylindolizin-1-yl)amino]carbonyl}phenoxy) 
ethyljcarbamate de ferf-butyle 

15 Le melange de 19,0 g (51,1 m.moles) de [2-(3-{[(pyridin-2- 

ylmethyl)amino]carbonyl}phenoxy)ethyl]carbamate de ferf-butyle, 7,1 g (76,7 m.moles) 
de chloroacetone et 8,9 g (102 m.moles) de bromure de lithium dans 100 ml 
d'acetonitrile est chauffe a reflux pendant 16 heures. On verse le melange dans I'eau. 
On lave la phase aqueuse a quatre reprises avec de I'acetate d'ethyle. On concentre 

20 la phase aqueuse pour obtenir une huile verdatre. 

On chauffe a reflux la solution de la pyridine quaternisee dans 100 ml 
d'acetonitrile puis on ajoute 17,8 ml (0,13 mole) de triethylamine. Apres 3 heures de 
reflux sous argon, on concentre a sec. On verse dans I'eau et on extrait avec I'acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure 

25 de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. L'huile 
marron obtenue est filtree sur silice H (toluene) pour donner 8,95 g (43%) d'un solide 
blanc. 

MH+ = 410,5 ; point de fusion : 128 °C 

Etape E : 5-({1-[(3-{2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]ethoxy}benzoyl) 

30 amino]-2-methylindolizin-3-yl}carbonyl)-2-t(trifluoroacetyl)amino]benzoate 
de benzyle 

A la suspension de 9,27 g (24,0 m.moles) de 5-(chlorocarbonyl)-2- 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de benzyle dans 180 ml de dichloromethane, on 
ajoute 4,43 ml (43,7 m.moles) de pyridine et 8,95 g (21,9 m.moles) [2-(3-{[(2- 
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methylindolizin-1-yl)amino]carbonyl}phenoxy)ethy^ de fe/t-butyle. Le milieu 

reactionnel devenu verdatre est agite a temperature ambiante pendant 16 heures. On 
concentre a sec et on reprend le residu dans de Tether diisopropylique et Pethanol. Le 
solide en suspension est filtre, lave avec de Tether diisopropylique et seche. On obtient 
5 6,29 g (38%) d'une poudre jaune. 
MH+ = 759,6 

Etape F : 5-[(1-{[3-(2-Aminoethoxy)benzoyl]amino}-2-methylindolizin-3- 
yl)carbonyl]-2-[(trifIuoroacetyl)amino]benzoate de benzyle 

On ajoute 16 ml (0,20 mole) d'acide trifluoroacetique a la suspension de 6,28 g 
10 (8,28 m.moles) de 5-({1-[(3-{2-[(fe/f-butoxycarbonyl)amino]ethoxy}benzoyl)amino]-2- 
methylindolizin-3-yl}carb^ de benzyle dans 40 ml 

de dichloromethane. Apres 30 minutes d'agitation a temperature ambiante, on verse le 
milieu reactionnel dans 1 L d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. 
On filtre le precipite, on le lave abondamment a I'eau puis a Tether diisopropylique et 
15 on le seche pour obtenir 4,5 g (82%) d'une poudre jaune. 
MH+ = 659,5 ; point de fusion : 219 °C 

Etape G : 3,3'-{(1 ,4-Dioxobutane-1 ,4-diyl)bis[iminoethane-2,1 -diyloxy-3,1 - 
phenyIenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyI)carbonyl]}bis{6- 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de benzyle} 

20 A 82 mg (0,70 m.mole) d'acide succinimique en solution dans 7 ml de N,N- 

dimethylformamide, on ajoute 0,4 ml (2,94 m.moles) de triethylamine et 0,62 g (1,47 
m.mole) de BOP®. Au bout de 15 minutes, on ajoute 0,92 g (1,40 m.mole) de 5-[(1-{[3- 
(2-aminoethoxy)benzoyl]amino}-2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]-2- 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de benzyle. Le milieu reactionnel est agite a 

25 temperature ambiante pendant 48 heures. Le milieu reactionnel est dilue avec de 
Tacetate d'ethyle, filtre et lave a Tacetate d'ethyle puis seche pour donner 0,43 g (44%) 
d*une poudre orange. 

MhT = 1399,7 ; point de fusion : 281 °C 

Etape H : 3,3'-{(1 ,4-Dioxobutane-1,4-diyl)bis[iminoethane-2,1 -diyloxy-3,1 - 
30 Phenylenecarbonylimino(2-methyIindolizine-1,3-diyl)car^ 
6-[(trifluoroacetyI)amino]benzoTque} 

On agite le melange de 0,42 g (0,30 m.mole) de 3,34(1 ,4-dioxobutane-1 ,4- 
diyl)bis[iminoethane-2,1-diyloxy-3,1-phenylenecarbonylimino(2-methyIindoli^^^ 
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diyl)carbonyl]}bis{6-[(trifluoroacetyl)arnino]benzoate de benzyle} et de 0,11 g (1,82 
m.mole) de formiate d'ammonium en presence de 0,10 g de palladium sur charbon 
(10%) dans 3 ml de A/,A/-dimethylformamide pendant 2 heures a temperature 
ambiante. On filtre le melange et on le concentre a sec pour obtenir 370 mg 
5 (quantitatif) d'un solide jaune. 
MH+ = 1219,5 

Etape I : 3,3'-{(1 ,4-Dioxobutane-1 ,4-diyl)bis[iminoethane-2,1 -diyloxy-3,1 - 
phenylenecarbonylimino(2-methylindoIizine-1,3-diyI)carb^ 6- 
am i n o be nzoTq u e) 

10 On ajoute 1,17 ml de soude (1 M) a la suspension de 365 mg (0,30 m.mole) du 

dimere obtenu dans I'etape B ci-dessus dans 10 ml de methanol. On agite la solution a 
temperature ambiante pendant 1 heure. On verse le milieu reactionnel dans une 
solution aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de potassium. Apres filtration et sechage 
du precipite obtenu, on obtient 270 mg (88%) d'une poudre verte. 

15 MH+ = 1027,7 

Etape J 

Le produit final est salifie sous forme de sel de sodium par ajout de 264 mg 
(0,26 m.mole) du diacide carboxylique obtenu ci-dessus a une solution contenant 0,50 
ml de soude (1 M) dans 5 ml d'eau. La solution est lyophilisee. Le lyophilisat est repris 
20 dans I'acetone, filtre et seche pour fournir 250 mg d'une poudre jaune (sel disodique, 5 
H 2 0) 

point de fusion : 343 °C (decomposition) 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 10.00 (2H, s), 9.13 (2H, d), 8.22 (4H, s), 7.65 
(2H, s), 7.56-7.59 (4H, m), 7.37-7.47 (4H, m), 7.17 (2H, d), 7.06 (2H, dd), 7.00-8.00 
25 (4H, large s), 6.82 (2H, dd), 6.63 (2H, d), 4.05-4.15 (4H, m), 3.40-3.55 (4H, m), 2.39 
(4H, s), 1.97 (6H, s) 

Exemple 43 : Sel disodique de 3,3'-{carbonyI bis[iminoethane-2,1 -diyloxy-3,1 - 
phenylenecarbonyh"mino(2-methylindolizine-1,3-diyI)carbonyl]}bis(a^ 6- 
aminobenzoTque) 

30 Etape A : S^'^CarbonylbisIiminoethane-a,! -diyloxy-3,1 - 

phenylenecarbonyIimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bte 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de benzyle} 
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A 0,92 g (1.40 m.mole) de 5-[(1-{[3-(2-aminoethoxy)benzoyl]amino}-2-methylindolizin- 
3-yl)carbonyl]-2-[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de benzyle (Etape F de I'Exemple 42) 
en solution dans 10 ml de A/,/V-dimethylformamide, on ajoute 0,18 g (0.70 m.mole) de 
A/,/V'-disuccinimidylcarbonate. La solution est agitee pendant 3 heures a temperature 
5 ambiante puis elle est diluee avec de I'acetate d'ethyle. Le precipite obtenu est filtre, 
lave avec de I'acetate d'ethyle et seche pour donner 0,49 g (53%) d'une poudre jaune. 
MH + = 1346,6 

Etape B : 3,3'-{Carbonyl bis[iminoethane-2,1-diyloxy-3,1- 

phenyIenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

On ajoute 1,45 ml de soude (1 M) a la solution de 300 mg (0,22 m.mole) du 
dimere obtenu dans I'etape A ci-dessus dans 1,5 ml de 1-methyl-2-pyrolidinone. On 
agite la solution a temperature ambiante pendant 16 heures. On verse le milieu 
reactionnel dans 100ml d'eau contenant 120 mg d'hydrogenosulfate de potassium. Le 
precipite obtenu est filtre, lave a I'eau et seche pour fournir 155 mg (73%) d'une 
poudre jaune-orange. 
MH+ =971,5 

Etape C 

Le produit final est salifie sous forme de sel disodique. On ajoute par portion 
250 mg (0,26 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans I'Etape B ci-dessus a une 
solution contenant 0,51 ml de soude (1 M) dans 26 ml d'eau. La solution est 
concentree a sec. Le solide est repris dans I'acetone, filtre et seche pour fournir 220 
mg d'une poudre jaune (sel disodique, 4 H 2 0) 
point de fusion : 354-359 °C (decomposition) 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 10.02 (2H, s), 9.14 (2H, d), 8.24 (2H, s), 7.64- 
7.67 (4H, m), 7.34-7.46 (6H, m), 7.17 (2H, d), 7.05 (2H, dd), 7.00-8.00 (4H, large s), 
6.82 (2H, dd), 6.55-6.70 (4H, m), 4.05-4.15 (4H, m), 3.35-3.40 (4H, m), 1.97 (6H, s) 

Exemple 44 : Sel disodique du 3,3'-<ethane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1 - 
diyl)oxy-3,1 -phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1 ,3- 
30 diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

Etape A : (3-{[(Pyridin-2-ylmethyl)amino]carbonyl}phenoxy)acetate de 
tert-butyle 

A la suspension de 4,5 g (0,10 mole) d'hydrure de sodium (55% dispersion 
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dans I'huile) dans 400 ml de N,N dimethylformamide a 0 °C sous argon, on ajoute 23,8 
g (0,10 mole) du 3-hydroxy-/V-(pyridin-2-ylmethyl)benzamide (Etape B de I'Exemple 
42) par portion suivi apres 10 minutes de 15,4 ml (0,10 mole) de 2-bromoacetate de 
tert-butyle. Le melange est agite a temperature ambiante pendant 1 heure. Le milieu 
5 reactionnel est dilue avec de I'acetate d'ethyle et extrait avec de I'eau. La phase 
organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le solide blanc est repris 
dans I'ether diisopropylique, filtre et seche pour donner 26,3 g (74%) d'une poudre 
beige. 

10 MH + = 343,2 

Etape B : (3-{[(2-Methylindolizin-1-yl)amino]carbonyl}phenoxy)acetate de 
tert-butyle 

Le melange de 26,0 g (75,9 m.moles) de (3-{[(pyridin-2- 
ylmethyl)amino]carbonyl}phenoxy)acetate de tert-butyle, 6,65 ml (83,5 m.moles) de 
15 chloroacetone et 7,9 g (91,1 m.moles) de bromure de lithium dans 100 ml d'acetonitrile 
est chauffe a reflux pendant 16 heures. On laisse refroidir a temperature ambiante et 
on ajoute 110 ml d'eau et de I'acetate d'ethyle. On separe les deux phases. On lave la 
phase aqueuse a deux reprises avec de I'acetate d'ethyle. 

On ajoute 26,2 g (0,19 mole) de carbonate de potassium a la phase aqueuse. 
20 On chauffe la solution a 90 °C pendant 3 heures sous argon. On extrait avec de 
I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. 
On obtient 7,0 g d'un solide beige utilise tel quel dans I'etape d'acylation. 
MH+ =381,5 

25 Etape C : 5-[(1-{[3-(2-tert-Butoxy-2-oxoethoxy)benzoyl]amino}-2- 

methylindolizin-3-yl)carbonyl]-2-[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de 
benzyle 

A 13 > 0 9 (34,2 m.moles) du 5-(chlorocarbonyl)-2- 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de benzyle (decrit dans la demande de brevet 
30 WO2003084956) en suspension dans 60 ml de dichloromethane, on ajoute goutte a 
goutte une solution de 12,4 g (32,6 m.moles) de (3-{[(2-methylindolizin-1- 
yl)amino]carbonyl}phenoxy)acetate de tert-butyle et 2,77 ml de pyridine dans 100 ml 
de dichloromethane sous argon. Le milieu reactionnel qui se colore immediatement en 
vert, est agite a temperature ambiante pendant 19 heures. Le milieu reactionnel est 
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dilue avec de ['acetate d'ethyle et verse dans une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium. Apres decantation, la phase organique est lavee avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et 
concentree sous pression reduite. Le solide obtenu est adsorbe sur silice et purifie par 
5 flash chromatographie sur gel de silice (dichloromethane / diether ethylique = 95/5). 
On obtient 9,0 g (38%) d'une poudre jaune. 

MH* = 730,5 ; point de fusion : 200 °C 

Etape D : Acide (3-{[(3-{3-[(benzyloxy)carbonyl]-4-[(trifIuoroacetyl)amino] 
benzoy[}-2-methyIindolizin-1~yl)am 

On ajoute 17 ml (0,22 mole) d'acide trifluoroacetique a la suspension de 7,95 g 
(10,9 m.moles) de 5-[(1-{[3-(2-te/Y-butoxy-2-oxoethoxy)benzoyl]amino}-2- 
methylindolizin-3-yl)carbon de benzyle dans 55 ml 

de dichloromethane a temperature ambiante. Le melange s'homogeneise rapidement. 
On agite la solution pendant 3 heures, on la concentre a sec. On reprend le solide 
obtenu avec de I'ether ethylique, on le filtre et on le seche. On obtient 7,25 g (99 %) 
d'une poudre orange. 

MH+ = 674,4 ; point de fusion : 239,5 °C 

Etape E : 3,3 , -{Ethane-1,2-diyIbis[imIno(2-oxoethane-2 s 1-diyl)oxy-3,1- 
phenylenecarbonyIimino(2-methylindolizfne-1,3-diyl)carbonyl]}bis{6- 
20 [(trifluoroacetyl)aminojbenzoate de benzyle} 

A 1,4 g (2,08 m.moles) d'acide (3-{[(3-{3-[(benzyloxy)carbonyl]-4- 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoyl}-2-methylindolizin-1- 

yl)amino]carbonyl}phenoxy)acetique en solution dans 8,5 ml de N,N- 
dimethylformamide, on ajoute 0,3 ml (2,2 m.moles) de triethylamine et 0,96 g (2,18 

25 m.moles) de BOP® a 0°C sous argon. Au bout de 15 minutes, on ajoute 70 pi (1,04 
m.mole) d'ethane 1,2-diamine. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 24 heures ; il s'epaissit pour donner un gel (au bout de 1 heure, on rajoute 4,5 
ml de A/,A/-dimethylformamide). Le milieu reactionnel est dilue avec de Tacetate 
d'ethyle et lave avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. Un 

30 precipite se forme, il est filtre et lave a I'eau et a I'ethanol puis seche. On obtient 0,72 g 
d'une poudre jaune. 
MH + = 1371,6 

Etape F : 3,3'-{Ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2 J l-diyl)oxy-3,1- 



10 



15 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

89 

phenyIenecarbonylimino(2-methyIindolizine-1,3-diyl)carbony 6- 
aminobenzoTque) 

On ajoute 0,52 ml (1,04 m.mole) de soude (2 M) a la solution de 316 mg (0,23 
m.mole) du dimere obtenu dans I'etape E ci-dessus dans 4 ml de 1-methyl-2- 
5 pyrolidinone. On agite la solution a temperature ambiante pendant 3 jours. On verse le 
milieu reactionnel dans I'acetone. Le precipite obtenu est filtre puis dissout dans 100 
ml d'eau auquel on ajoute 140 mg d'hydrogenosulfate de potassium. On lyophilise le 
melange. Le residu obtenu est purifie par chromatographie d'exclusion sterique sur gel 
Sephadex® LH20 (/V,A/-dimethylformamide). On obtient 153 mg d'une poudre jaune. 
10 MH+ = 999,6 

Etape G 

On ajoute de 0,30 ml d'une solution molaire de soude a la suspension de 153 
mg (0,15 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans I'etape F precedente dans 1,5 
ml de methanol. La solution est concentree a sec puis le solide obtenu est repris dans 
15 I'acetone, filtre et seche. On obtient 155 mg d'une poudre jaune (sel disodique, 5 H 2 0). 

point de fusion : 349-354 °C (decomposition) 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 10.02 (2H, s), 9.13 (2H, d), 8.26 (2H, t), 8.18 
(2H, s), 7.67-7.69 (4H, m), 7.42-7.49 (4H, m), 7.37 (2H, d), 7.18 (2H, d), 7.06 (2H, dd), 
7.00-8.00 (4H, large s), 6.85 (2H, dd), 6.66 (2H, d), 4.59 (4H, s), 3.10-3.20 (4H, m), 
20 1.97 (6H, s) 

Exemples 45 a 47 : 

En suivant les procedes decrits dans les Etapes EaGde TExemple 44, on 
prepare les Exemples 45 a 47 par dimerisation de Tacide (3-{[(3-{3- 
[(benzyloxy)carbonyl]-4-[(trifluoroacetyl)amino]benzoyl}-2-methylindolizin-1- 
25 yl)amino]carbonyl}phenoxy)acetique (Etape D de TExempIe 44) avec les diamines 
commerciales adequates. 

Exemples 48 et 49 : 

En suivant les procedes decrits dans les Etapes EaGde I'Exemple 44, on 
prepare les Exemples 48 et 49 par dimerisation de Tacide 3-(4-amino-3- 
30 methoxybenzoyl)-1-[3-(methoxycarbonyl)phenyl]imidazo[1,5-a]pyridine-7-carboxylique 
(compose obtenu en adaptant les protocoles decrits dans la demande de brevet 
WO2006097625) avec les diamines commerciales adequates. 
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Exemple 50 : 

En suivant les precedes decrits dans ies Etapes EaGde I'Exemple 44, on 
prepare I'Exemple 50 par dimerisation de I'acide 3-[7~(ethoxycarbonyl)~3-{3-methoxy- 
4-[(trifluoroacetyl)am (compose 
5 obtenu en adaptant les protocoles decrits dans la demande de brevet 
WO2006097625) avec la diamine commerciale adequate. 

Exemple 51 : Sel disodique de S^ethane-1 ,2-diyIbis[oxy-3,1 - 

phenylenecarbonylimino(2-mehyIindoli2ine-1,3-diy[)carbonyl]}bi 
10 benzoTque) 

Etape A : 2-amino-5-[(1 -{[3-(2-hydroxyethoxy)benzoyI]amino}-2- 
methylindoIizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle 

On ajoute 0,043 g (0,99 m.mole) d'hydrure de sodium (55% dispersion dans 
Thuile) par portion a la solution de 0,4 g (0,90 m.mole) de 2-amino-5-({1-[(3- 
15 hydroxyben2oyl)amino]-2-methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de methyle (Etape B 
de I'Exemple 35) dans 4,5 ml de A/,A/-dimethyIformamide sous argon a 0°C. Apres 30 
minutes, on ajoute 0,12 ml (1,08 m.mole) de 2-bromoethyl acetate et on chauffe le 
melange a 70 °C pendant 1 heure. 

On verse le milieu reactionnel dans une solution molaire d f acide chlorhydrique 
20 et on extrait avec de Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution 
aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. 
On obtient 0,35 g (76 %) d'une poudre jaune (MH + = 530,1) que I'on met en 
suspension dans 100 ml de A/,A/-dimethylformamide et 20 ml de methanol et auquel on 
25 ajoute 0,043 g (0,31 m.mole) de carbonate de potassium. Le melange est agite a 
temperature ambiante pendant 3 jours, et concentre a sec. Le residu obtenu est lave a 
I'eau abondamment et seche pour fournir 0,30g (95%) d'une poudre jaune. 

MH + = 488,2 

Etape B : 2-Amino-5-({2-methyl-1-[(3-{2- 
30 [(methylsulfonyI)oxy]ethoxy}benzoy!)amino]indolizm-3- 
yI}carbonyl)benzoate de methyle 

A la solution de 0,34 g (0,69 m.mole) du 2-amino-5-[(1-{[3-(2- 
hydroxyethoxy)benzoyl]amino}-2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle 
dans 9 ml de pyridine a -20 °C sous azote, on ajoute 59 pi (0,76 m.mole) de chlorure 
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de mesyle. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures a -20 °C puis est coule 
dans 100 ml d'eau. Le precipite obtenu est filtre, lave abondamment avec de I'eau et 
seche sous vide pour donner 268 mg (70%) d'une poudre jaune. 
point de fusion : 171 °C, MH+ = 566,1 

5 EtapeC : 3,3Xethane-1 J 2-diyIbis[oxy-3,1-phenylenecarbonyIimino(2- 

methylindolizine-1 J 3-diyl)carbonyI]}bis(6-aminobenzoate de methyle) 

A la solution de 0,21 g (0,48 m.mole) du 2-amino-5-({1-[(3- 
hydroxybenzoyl)amino]-2-methylindolizin-3-yl}carbonyl)ben2oate de methyle (Etape B 
de PExempIe 35) dans 15 ml de A/,A/-dimethylformamide a 0 °C sous argon, on ajoute 

10 0,021 g (0,48 m.mole) d'hydrure de sodium (60% dispersion dans I'huile). Le milieu 
reactionnel devient rouge. Au bout de 15 minutes, on ajoute 0,25 mg (0,44 m.mole) du 
compose obtenu dans I'Etape B ci-dessus en solution dans 3 ml de N,N- 
dimethylformamide. On chauffe le melange a 60 °C pendant 12 heures. On laisse le 
milieu reactionnel revenir a temperature ambiante puis on le coule dans une solution 

15 aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de potassium. Le precipite obtenu est filtre, lave 
abondamment avec de I'eau, seche sous vide et le residu obtenu est purifie par 
chromatographie d'exclusion sterique sur gel Sephadex® LH20 (N,N- 
dimethylformamide). On obtient 220 mg (54%) d'une poudre jaune. 
point de fusion : 278 °C (decomposition), MhT = 913,6 

20 Etape D 

A 0,21 g (0,24 m.mole) du dimere obtenu dans I'Etape E ci-dessus dans 5 ml 
de 1-methyl-2-pyrolidinone, on ajoute 0,24 ml de soude (2 M) et on agite a 
temperature ambiante pendant 72 heures. On verse le milieu reactionnel dans 150 ml 
d'acetone. Le precipite jaune est filtre et seche pour fournir 73 mg (30%) d'une poudre 
25 jaune (sel disodique, 6,35 H 2 0). 

point de fusion : 286°C 
1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 9.97 (2H, s), 9.12 (2H, d), 8.21 (2H, s), 7.65-7.75 (2H, 
m), 7.35-7.51 (8H, m), 7.00-8.00 (4H, large s), 7.25 (2H, dd), 7.07 (2H, dd), 6.82 (2H, 
dd), 6.63 (2H, d), 4.49 (4H, s), 1.98 (6H, s) 

30 Exemple 52 : Sel disodique du 3,3'-[octane-1,8-diyIbis(oxy-3,1- 

phenylenecarbonyliminoimidazon ,5-a]pyridine-1 ,3-diyIcarbonyl)]bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

Etape A : 2-amino-5-({1 -[(diphenylmethylene)amino]imidazo[1 ,5- 
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a]pyridin-3-yl}carbonyl)benzoate de methyle 

A la solution de 2,20 g (5,88 m. moles) du 2-amino-5-[(1-bromoimidazo[1,5- 
a]pyridin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyl (decrit dans la demande de brevet 
WO2006097625) dans 35 ml de A/,A/-dimethylformamide anhydre sous argon, on 
5 ajoute 3,83 g (11,75 m.moles) de carbonate de cesium, 0,73 g (1,18 m.mole) de (+)- 
2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1 , -binaptyle [Binap], 4,93 ml (29,4 m.moles) de 
benzophenoneimine et 0,54 mg (0,59 m.mole) de tris- 
(dibenzylideneacetone)dipalladium(O) [Pd 2 (dba) 3 ] puis le melange est chauffe a 110°C 
pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est ensuite filtre, puis dilue avec de I'acetate 

10 d'ethyle. La phase organique est lavee avec de I'eau puis avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium. Elle est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
concentree a sec pour obtenir un solide rouge. Apres purification par chromatographie 
flash sur gel de silice (gradient toluene / acetate d'ethyle/ triethylamine = 98/1/1 a 
90/9/1), on obtient 1,18 g (42%) d'une poudre rouge-orange. 

15 MH + = 475,3 

Etape B : Chlorhydrate du 2-amino-5-[(1-aminoimidazo[1,5-a]pyridin-3- 
yl)carbonyl]benzoate de methyle 

A la solution de 1,92 g (4,05 m.moles) de I'imine obtenue dans I'Etape A ci- 
dessus dans un melange de 40 ml de dichloromethane et 8 ml de methanol, on ajoute 
20 8 ml d'ether ethylique chlorhydrique (1 M). Le milieu orange limpide devient rouge 
fonce puis un precipite se forme. Apres 1 heure a temperature ambiante, le precipite 
est filtre puis lave avec du dichloromethane et seche sous vide a 50°C pour donner 
1 ,18 g (84%) du chlorhydrate sous forme d'une poudre ocre. 

MH+ = 311,2 

25 Etape C: 3,3'-[Octane-1,8-diylbis(oxy-3,1- 

phenylenecarbonyliminoimidazo[1,5-a]pyridine-1,3-diylcarbonyl)]bis(6- 
aminobenzoate de methyle) 

A la solution de 0,20 g (0,48 m.mole) du diacide 3,3'-[octane-1,8- 
diylbis(oxy)]benzoTque (Exemple R12) dans 2,5 ml de A/-methylpyrrolidinone, sont 
30 ajoutes successivement 0,35 ml (2,5 m.moles) de triethylamine, 0,63 g (1,2 m.mole) 
de PyBOP et 0,50 g (1,44 m.mole) du chlorhydrate du 2-amino-5-[(1- 
aminoimidazo[1,5-a]pyridin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle sous courant d'azote. 
Apres agitation a temperature ambiante pendant 3 jours, on ajoute 0,13 g (0,24 
m.mole) de PyBOP. Apres 24 heures, le milieu reactionnel est verse dans de I'acide 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

93 

chlorhydrique (1M). Le precipite marron forme est lave a I'eau puis seche sous vide a 
50°C. Le brut est dissout dans le minimium de A/,A/-dimethylformamide et purifie par 
chromatographie d'exclusion sterique sur gel Sephadex® LH20 (N,N- 
dimethylformamide). On obtient 0,34 g (71%) sous forme de poudre marron. 
5 MH+ = 1 001 ,8 ; point de fusion : 1 87-207°C 

Etape D : 3,3'-[Octane-1,8-diylbis(oxy-3,1- 

phenylenecarbonyliminoimidazo[1,5-a]pyridine-1,3-diylcarbonyl)]bis(acide 
6-aminobenzoTque) 

On ajoute 0,53 ml de soude (1 M) a la solution de 0,24 g (0,24 m.mole) du 
10 dimere obtenu dans I'etape C ci-dessus dans 1,5 ml de 1-methyl-2-pyrolidinone. On 
agite la solution a temperature ambiante pendant 3 jours. La reaction n'etant pas 
terminee on ajoute 0,24 ml de soude (1 M) puis au bout de 24 heures, on verse le 
milieu reactionnel dans une solution d'acide chlorhydrique (0,1 M). Le precipite jaune 
forme est filtre et seche puis purifie par chromatographie HPLC sur gel Kromasyl C18 
15 10jj [gradient de eluant A (80% eau / 20% solution aqueuse d'acetate d'ammonium 0, 1 
M) / eluant B (80% acetonitrile / 20% solution aqueuse d'acetate d'ammonium 0,1 M) = 
65/35 a 35/65]. On obtient 40 mg (18%) d'une poudre jaune. 
MH+ = 943,4 

Etape E 

20 A la suspension de 34 mg (0,04 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans 

I'Etape D ci-dessus dans 7 ml de methanol, on ajoute 0,07 ml de soude (1 M). On 
concentre la solution et on reprend le solide obtenu avec de I'acetone. On filtre 
I'insoluble et on le seche sous vide a 50°C pour obtenir 33 mg d'une poudre jaune (sel 
disodique, 4,95 moles d'eau). 

25 point de fusion : 249°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 10.84 (2H, s), 9.66 (2H, d), 8.82 (2H, s), 8.28 
(2H, d), 7.63 (2H, d), 7.66-7.74 (4H, m), 7.43 (2H, dd), 7.11-7.22 (6H, m), 7.00-8.00 
(4H, large s), 6.55 (2H, d), 4.07 (4H, t), 1.70-1.85 (4H, m), 1.30-1.50 (8H, m) 

Exemple 53 : Sel disodique de 3,3'-{ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1- 
30 diyl)oxy-3,1-phenylenecarbonyliminoimidazo[1,5-a]pyridine-1,3- 
diylcarbonyl]}bis(acide 6-aminobenzo'i'que) 

En suivant les procedes decrits dans les Etapes C a E de I'Exemple 52, on 
prepare I'Exemples 53 par dimerisation du 2-amino-5-[(1-amino-imidazo[1,5-a]pyridin- 
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3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans I'etape B de I'Exemple 53) avec le 
diacide 3,3'-{ethane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy]}benzoTque (Exemple 
R13). 

MH+ = 973,2 ; point de fusion : 281-286°C 

5 

Exemple 54 : Sel de L -Lysine du 1,r-[octane-1,8-diylbis(oxy-3,1- 

phenylenecarbonylimino)]bis[3-(4-amino-3-methoxybenzoyl)imidazo[acide 1,5- 
a]pyridine-7-carboxylique] 

10 Etape A: 1,1'-[octane-1,8-diylbis(oxy-3,1-phenylenecarbonylimino)]bis(3- 

{3-methoxy-4-[(trifluoroacetyl)amino]benzoyl}imidazo[1,5-a]pyridine-7- 
carboxylate) d'ethyle 

A la suspension de 1,0 g (2,59 m.moles) du diacide 3,3'-[octane-1 ,8- 
diylbis(oxy)]benzoTque (Exemple R12) en suspension dans 26 ml de dichloromethane, 

15 on ajoute 1 ,24 ml (15,5 m.moles) de pyridine. Le milieu reactionnel devient homogene. 
On ajoute 0,66 ml (7,77 m.moles) de fluorure de cyanogene. La reaction est 
exothermique, on observe la formation d'un precipite blanc. Apres 3heures d'agitationa 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est coule dans une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de sodium, extrait avec du dichloromethane. La phase 

20 organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de sodium et concentree a sec. L'huile incolore obtenue cristallise pour 
donner 0,88 g (83%) d'un solide bianc. 

A la solution de 0,6 g (1,33 m.mole) du 1 -amino-3-{3-methoxy-4- 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoyl}imidazo[1,5-a]pyridine-7-carboxylate d'ethyle (obtenu en 

25 adaptant les protocoles decrits dans la demande de brevet WO2006097625) dans 14 
ml de /v,/V-dimethylformamide, on ajoute 0,43 ml (5,32 m.moles) de pyridine, puis on 
refroidit la solution a 0°C avant d'ajouter 0,42 ml (4,0 m.moles) de 
trimethylchlorosilane. On agite 30 min puis on ajoute 0,25 g (0,67 m.mole) du 
difluorure d'acide decrit ci-dessus. On agite 5 jours a 50°C. On coule le milieu 

30 reactionnel dans une solution aqueuse saturee de sulfate de potassium. Le precipite 
rouge obtenu est filtre et seche sous vide puis purifie par chromatographie d'exclusion 
sterique sur gel Sephadex® LH20 (/V,A/-dimethylformamide). On obtient 0.42 g (49%) 
d'une poudre rouge. 
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A la solution de 0,40 g (0,32 m.mole) du compose obtenu dans PEtape A ci- 
dessus dans 1 ml d'eau et de 1 ml de methanol, on ajoute 0,26 g (1,91 m.mole) de 
carbonate de potassium. Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 5 jours puis verse dans une solution aqueuse de sulfate de potassium. Le 
5 precipite forme est filtre, lave a I'eau et seche sous vide a 50°C. Le produit est purifie 
par chromatographie FPLC sur gel C8 Kromasyl 10u [gradient methanol / solution 
aqueuse d'acetate d'ammonium 0,02 M / acetonitrile = 5/95/0 a 45/5/50]. On obtient 
une cire jaune qu'on dissout dans le minimum de A/,A/-dimethylformamide et on coule 
cette solution dans 200 ml d'eau. Le precipite obtenu est filtre, lave a I'eau et seche 
1 0 sous vide a 50°C pour fournir 7 mg d'une poudre rouge. 
MH + = 1003,2 

Etape C 

A la suspension de 0,01 g (0,01 m.mole) du compose obtenu dans I'Etape C ci- 
dessus dans 1 ml d'eau, on ajoute 0,003 g (0,02 m.mole) de L-Lysine. La solution est 
1 5 concentree a sec et le solide est repris dans I'acetone, filtre et seche sous vide pour 
fournir une poudre orange. 

MH + = 1003,2 avec RT = 15,34 min (methode A) 

Exemple 55: Chlorhydrate du 4,4 , -{ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1- 
diyl)oxy]}bis{N-[3-(4-amino-3-methoxybenzoyl)-2-methylindolizin-1- 
20 yl]benzamide} 

Etape A : 4,4'-{Ethane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1 -diyl)oxy]}bis{N- 
[3-(4-amino-3-methoxybenzoyl)-2-methylindolizin-1-yl]benzamide} 

A la suspension de 0,17 g (0,40 m.mole) du diacide 4,4'-{ethane-1,2-diylbis[imino(2- 
oxoethane-2,1-diyl)oxy]}benzoi'que (Exemple R14) dans 4 ml de N,N- 

25 dimethylformamide, on ajoute successivement 0,12 ml (0,85 m.mole) de triethylamine 
et 0,38 g (0,85 m.mole) de BOP®. Au bout de 20 minutes, on ajoute 0,24 g (0,81 
m.mole) de (4-amino-3-methoxyphenyl)(1 -amino-2-methylindolizin-3-yl)methanone 
(decrit dans la demande de brevet WO2003084956) par portion. Le milieu reactionnel 
est agite a temperature ambiante pendant 20 heures puis on ajoute 0,38 g (0,85 

30 m.mole) de BOP®. Apres 5 heures, le milieu reactionnel est verse dans de I'eau et 
extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee une solution saturee 
de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree a sec. Le residu 
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obtenu est purifie par chromatographie d'exclusion sterique sur gel Sephadex® LH20 
(A/,/V-dimethylformamide). On obtient 41 mg (43%) d'une poudre marron. 
MH + = 971,3 

Etape B 

5 On ajoute 0,10 ml d'ether ethyiique chlorhydrique (1 M) a la suspension de 40 mg 
(0,04 m.mole) du dimere obtenu dans PEtape precedente. La solution est concentree a 
sec et le solide obtenu est repris dans I'acetone. L'insoluble est filtre et seche sous 
vide a 50°C pour fournir 40 mg d'une poudre marron. 
point de fusion : 223°C 

10 1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 9.83 (2H, s), 9.30 (2H, d), 8.20-8.40 (2H, m), 

8.04 (4H, d), 6.85-7.41 (16H, m), 5.00-6.00 (6H, large s), 4.60 (4H, s), 3.87 (6H, s), 
3.25-3.35 (4H, m), 1.89 (6H, s) 

Exemples 56 a 63 : 

En suivant les precedes decrits dans les Etapes A et B de I'Exemple 55, on 
15 prepare les Exemples 56 a 63 par dimerisation du (4-amino-3-methoxyphenyl)(1- 
amino-2-methylindoli2in-3-yl)methanone (decrit dans la demande de brevet 
WO2003084956) avec le diacide carboxylique adequate (Exemples R14 a R22). 



Exemple 64 : Sel disodique du 3 5 3 , -{ethane-1,2-dIylbis[imino(2-oxoethane-2 J 1- 
20 diyl)oxy-4,1-phenylenecarbonyIimino(2-methylindolizine-1 ,3- 
diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

Etape A : 3,3 , -{Ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-4,1- 
phenylenecarbonylimino(2-methylindoIizine-1,3-diyl)carbonyl]}bi 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de benzyle} 
25 A 0,40 g (0,96 m.mole) du diacide 4,4'-{ethane-1 ) 2-diylbis[imino(2-oxoethane- 

2,1-diyl)oxy]}benzoTque (Exemple R14) en solution dans 10 ml de A/,/V- 
dimethylformamide, on ajoute 0,55 ml (4,0 m.moles) de triethylamine et 0,93 g (2,1 
m. moles) de BOP®. Au bout de 15 minutes, on ajoute 0,95 g (1,92 m.mole) de 5-[(1- 
amino-2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]-2-[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de benzyle 
30 (decrit dans Brevet WO2003084956). Le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 7 heures. Le gel obtenu est dilue avec du A/,A/-dimethylformamide et 
Tinsoluble est filtre, lave avec du A/,A/-dimethylformamide et de l r acetate d'ethyle puis 
seche sous vide pour fournir 570 mg d'un solide jaune-orange. 
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Etape B : 3,3^{Ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyI)oxy-4,1- 
phenylenecarbonylimino(2^ 6- 
aminobenzoique) 

5 On ajoute 1,46 ml de soude (1 M) a la solution de 0,57 g (0,42 m.mole) du 

dimere obtenu dans I'etape A ci-dessus dans 8 ml de 1~methyl-2-pyrolidinone. On 
agite la solution a temperature ambiante pendant 3 jours. On verse le milieu 
reactionnel dans 200 ml d'eau contenant 400 mg d'hydrogenosulfate de potassium. On 
filtre Tinsoluble et on le seche avant de le purifier par chromatographie d'exclusion 
10 sterique sur gel Sephadex® LH20 (/V,A/-dimethylformamide). On obtient 153 mg d'une 
poudre jaune. 

MH + = 999,6. 

Etape C 

Le produit est salifie par ajout de 0,35 ml de soude (1M) a la suspension de 
15 0,18 g (0,15 m.mole) du diacide carboxylique obtenu dans I'etape B ci-dessus dans 2 
ml de methanol. La solution est concentree a sec puis le solide obtenu est repris dans 
Pacetone, filtre et seche. On obtient 162 mg d'une poudre jaune (sel disodique, 5 H 2 0) 
point de fusion : 290-297 °C (decomposition) 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 9.87 (2H, s), 9.12 (2H, d) f 8.37 (2H, large t), 
20 8.21 (2H, s), 8.06 (4H, d), 7.50-8.00 (4H, large s), 7.38-7.44 (4H, m), 7.00-7.12 (6H, 
m), 6.83 (2H, dd), 6.63 (2H, d), 4.60 (4H, s), 3.25-3.40 (4H, m), 1.96 (6H, s) 

Exempies 65 a 70 

En procedant selon les procedes decrits dans les Etapes AaCde I'Exemple 
64, on prepare les Exempies 65 a 70 par dimerisation du 2-amino-5-[(1 -amino-2- 
25 methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans la demande de brevet 
WO2003084956) avec les diacides carboxyliques adequates (Exempies R23 a R28). 

Exemple 71 : 

En procedant selon les procedes decrits dans les Etapes AaCde I'Exemple 
30 64, on prepare I'Exemple 71 par dimerisation du 3-[(1-amino-2-methylindolizin-3- 
yl)carbonyl]benzoate de methyle (compose obtenu en adaptant les protocoles decrits 
dans la demande de brevet WO2003084956) avec le diacide 3,3'-{ethane-1 ,2- 
diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy]}benzoTque (Exemple R13). 
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point de fusion :330-339°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 400MHz] : 10.10 (2H, s), 9.61 (2H, d), 8.41 (2H, large s), 
8.00-8.10 (4H, m), 7.62-7.70 (4H, m), 7.57 (2H, d), 7.38-7.48 (6H, m), 7.23 (2H, dd), 
7.15 (2H, dd), 7.00 (2H, dd), 4.56 (4H, s), 3.26 (4H, m), 1.71 (6H, s) 



Exemples 72 : Sel disodique de 3,3'-{1 ,3- 

phenylenebis[sulfonyliminoethane-2 ,1 -diyloxy-3,1 -phenylenecarbonylimino(2- 
methylindoIizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoYque) 

A temperature ambiante et sous atmosphere d'azote, 1,35 ml (9,6 m. moles) de 

10 triethylamine est ajoute a une suspension de 0,30 g (0,77 m.mole) de 
I'hydrogenosulfate de I'acide 2-amino-5-[(1-amino-2-methylindolizin-3- 
yl)carbonyl]benzoTque dans 4 ml de tetrahydrofurane. Le milieu reactionnel est 
heterogene. II est ensuite refroidit a 0°C et on ajoute 0,52 ml (4,1 m.mole) de chlorure 
de trimethylsilyle lentement Le milieu reactionnel passe de la couleur orange a la 

15 couleur verte et reste heterogene. 

En paralleled temperature ambiante et sous atmosphere d'azote, 0,20 ml (1,38 
m.mole) de triethylamine puis 0,40 g (0,76 mmole) de PyBOP sont rajoutes a une 
suspension de 0,20 g (0,34 m.mole) du diacide 3,3'-[1,3- 
phenylenebis(sulfonyliminoethane~2, 1 -diyloxy)]benzoTque dans 2,7 ml de N,N- 

20 dimethylformamide. Le milieu reactionnel est agite pendant 40 minutes puis est ajoute 
via une cannule a la suspension de I'amine silylee. Apres 20 heures d'agitation, le 
melange reactionnel est verse dans 30 ml d'eau et 0,54 ml d'acide sulfurique 
concentre. Le precipite obtenu est filtre, lave a I'eau jusqu'a pH neutre. Le produit est 
purifie par chromatographie FPLC sur gel C8 Kromasyl 10p [gradient methanol / 

25 solution aqueuse d'acetate d'ammonium 0,02 M / acetonitrile = 5/95/0 a 45/5/50]. On 
obtient 140 mg d'une cire jaune qu'on dissout dans le minimum de N,N- 
dimethylformamide et on coule cette solution dans 200 ml d'eau. Le precipite obtenu 
est filtre, lave a I'eau et seche sous vide a 50°C pour fournir une poudre jaune. 

Le diacide carboxylique obtenu est salifie par ajout de 2 equivalents d'une 

30 solution molaire de soude, apres concentration et sechage de la poudre sous vide a 
50°C, on obtient une poudre jaune (sel disodique, 8 moles d'eau). 



point de fusion : 308°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 400MHz] : 10.02 (2H, large s), 9.10 (2H, d), 8.15-8.19 (4H, 
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m), 7.85 (2H, d), 7.55-7.65 (6H, m), 7.35-7.42 (6H, m), 6.95-7.05 (4H, m), 6.78 (2H, 
dd), 6.60 (2H, d), 3.98 (4H, large t), 3.13 (4H, large t), 1.94 (6H, s) (les protons des - 
NH 2 donnent un signal large 6.0-9.0 ppm) 

5 Exemples 73 a 104 

En procedant selon le protocole decrit dans PExemple 72, on prepare les 
Exemple 73 a 104 par dimerisation de I'acide 2-amino-5-[(1-amino-2-methylindolizin-3- 
yl)carbonyl]benzo'ique (compose obtenu en adaptant les protocoles decrits dans la 
demande de brevet WO2003084956) avec le diacide carboxylique adequat (Exemples 
1 0 R31 a R 37, R18 et R38 a R61 respectivement). 

Exemple 105 : 

Etape A : 5-{[1-({3-[2-(glycylamino)ethoxy]benzoyl}amino)-2- 
methylindolizin-3-yl]carbonyl}-2-[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de 
1 5 benzyle 

En suivant le procede decrit dans I'Etape G de I'Exemple 42, on realise le 
couplage du 5-[(1 -{[3-(2-aminoethoxy)benzoyl]amino}-2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]- 
2-[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de benzyle (decrit dans Etape F, Exemple 42) avec 
la A/-fe/if-butoxycarbonylglycine. Le compose obtenu est ensuite deprotege avec 
20 I'acide trifluoroacetique pour fournir I'amine selon le procede decrit dans I'Etape F de 
I'Exemple 42. 

MH + = 716,1 

Etape B : 5-{t1-({3-[2-({[({3-[(3-{3-[(benzyloxy)carbonyl]-4- 
25 [(trifluoroacetyl)amino]benzoyl}-2-methylindolizin-1 - 

yl)carbamoyl]phenoxy}acetyl)amino]acetyl}amino)ethoxy]benzoyl}amino)-2- 
methylindolizin-3-yI]carbonyl}-2-[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de benzyle 

En suivant le procede decrit dans I'Etape G de I'Exemple 42, on realise le 
couplage de I'amine obtenue dans I'Etape A ci-dessus avec I'acide (3-{[(3-{3- 
30 [(benzyloxy)carbonyl]-4-t(trifluoroacetyl)amino] benzoyl}-2-methylindolizin-1 - 

yl)amino]carbonyl}phenoxy)acetique (decrit dans I'Etape D de I'Exemple 44). 
MH + = 1371,3 
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Etape C 

En suivant les procedes decrits dans les Etape B et C de I'Exemple 8, on 
realise la deprotection du compose obtenu dans I'Etape A ci-dessus puis la salification 
du diacide carboxylique avec la soude (sel disodique, 6,2 moles d'eau). 

5 point de fusion : 313-318°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 400MHz] : 9.99 (2H, d), 9.15 (2H, d), 8.40 (1H, t), 8.24 (1H, 
t), 8.15 (2H, d), 7.61-7.69 (4H, m), 7.36-7.49 (6H, m), 7.21 (1H, d), 7.14 (1H, d), 7.07 
(2H, dd), 6.83 (2H, dd), 6.69 (2H, d), 4.65 (2H, s), 4.08 (2H, t), 3.81 (2H, d), 3.48 (2H, 
m), 1.95 (6H, s) (les protons des -NH 2 donnent un signal large 6.0-9.0 ppm) 

10 

Exemple 106 : Sel disodique de 3,3Xethane-1,2-diylbis[oxyethane-2,1-diyloxy- 
4,1 -phenylene(2-methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzotque) 
Etape A : 3,3 , -{Ethane-1,2-diylbis[oxyethane-2,1-diyloxy-4,1-phenylene(2- 
methylindolizine-1 ,3-diyI)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de methyie) 

15 A la solution de 0,70 g (1,81 m.mole) du 2-amino-5-[(1-bromo-2-methylindolizin- 

3-yl)carbonyl]benzoate de methyie (decrit dans la demande de brevet 
WO20055028476) et 0,51 g (0,92 m.mole) du 2,2'-[ethane-1,2-diylbis(oxyethane-2,1- 
diyioxy-4,1-phenylene)]bis(4,4,5,5-tetramethyl-1 ,3,2-dioxaborolane) (Exemple R65) 
dans 26 ml de dimethoxyethane degazee, on ajoute 5,42 ml d'une solution de 

20 phosphate de potassium (1 M) et 132 mg (0,18 m.mole) de PdCI 2 (dppf). On chauffe le 
melange a 100°C pendant 24 heures, on ajoute 66 mg de PdCI 2 (dppf) au bout de 6 
heures. Le melange reactionnel est dilue avec du dichloromethane et filtre. Le filtrat est 
lave avec de I'eau et seche sur sulfate de sodium et concentre a sec. Le solide obtenu 
est purifie par flash chromatographie sur gel de silice (gradient ether diisopropylique / 

25 methanol = 1 00/0 a 90/1 0). On obtient 437 mg (53 %) d'un solide jaune. 
MH + = 915,3 ; point de fusion : 186°C 

Etape B : 3,3 , -{Ethane-1,2-diylbis[oxyethane-2,1-diyloxy-4,1-phenylene(2- 
methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoVque) 

On chauffe a reflux la solution de 0,42 g (0,46 m.mole) du dimere obtenu dans 
30 I'Etape A ci-dessus en presence de 1 ,38 ml de soude (1 M) dans 5 ml de methanol et 
5 ml de 1,4-dioxane pendant 5 heures. Le melange reactionnel est heterogene, il est 
dilue avec du methanol et de I'eau jusqu'a obtention d'une solution qui est coulee dans 
150 ml d'eau contenant 182 mg d'hydrogenosulfate de potassium. Le precipite obtenu 
est filtre et lave abondamment a I'eau puis seche sous vide a 50°C pour fournie 0,36 g 
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(88%) d'une poudre marron orange. 
MH+ = 887,2 

Etape C 

On ajoute 0,59 ml de soude (1 M) a la suspension de 0,27 g (0,30 m.mole) du 
5 diacide carboxylique obtenu dans I'Etape B ci-dessus dans 50 ml de methanol. La 
solution est concentree a sec. Le solide obtenu est repris dans I'acetone, filtre et seche 
sous vide a 50 °C pour fournir une poudre jaune 0,25 g (88%) d'une poudre jaune (sel 
disodique, 4 moles d'eau) 

point de fusion : 257°C 

10 1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 9.02 (2H, d), 8.22 (2H, s), 7.43 (4H, d), 7.33 

(4H, d), 7.00-8.00 (4H, large s), 6.97-7.09 (6H, m), 6.78 (2H, dd), 6.60 (2H, d), 4.17 
(4H, t), 3.81 (4H, t), 3.68 (4H, s), 2.03 (6H, s) 

Exemples 107 a 109 

En procedant selon les precedes decrits dans les Etapes A a C de I'Exemple 
15 106, on prepare les Exemples 107 a 109 par dimerisation du 2-amino-5-[(1-bromo-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans la demande de brevet 
WO20055028476) avec les diesters ou diacides boroniques adequates (Exemples 
R66 a R68). 

Exemple 109 : Sel disodique de 3,3'-{ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1- 
20 diyl)oxy-3,1 -phenylene(2-methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoique) 

Etape A : 2-Amino-5-({1-[3-(2-terf-butoxy-2-oxoethoxy)phenyl]-2- 
methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de methyle 

Le melange de 2,78 g (7,18 m.moles) de 2-amino-5-[(1-bromo-2- 
25 methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans la demande de brevet 
WO2005028476), de 3,6 g (10,8 m.moles) de [3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2- 
dioxaborolan-2-yl)phenoxy]acetate de terf-butyle (CAS 769968-18-5 ; decrit dans la 
demande de brevet WO2004084813.), 0,73 g (1,0 m.mole) de PdCI 2 (dppf) dans 22 ml 
d'une solution molaire de phosphate de potassium et 100 ml de 1 ,2-dimethoxyethane 
30 est chauffe a 100°C sous argon. Au bout de 2 heures et 4 heures, on ajoute 100 mg 
de PdCI 2 (dppf) supplementaires. Au bout de 6 heures a 100°C sous argon, on laisse le 
milieu reactionnel revenir a temperature ambiante puis on le filtre. La solution 
organique est lavee a I'eau, avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechee 
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sur sulfate de sodium et concentree a sec. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie flash sur gel de silice (gradient dichloromethane / ether 
diisopropylique = 100/0 a 0/100) pour donner 2,84 g (77%) d'une poudre jaune. 
MH + = 515,2 ; point de fusion : 81 °C 

5 Etape B : Acide (3-{3-[4-amino-3-(methoxycarbonyl)benzoyl]-2- 

methylindolizin-1-yl}phenoxy)acetique 

La solution de 3,68 g (6,65 m.moles) du 2-amino-5-({1-[3-(2-ferf-butoxy-2- 
oxoethoxy)phenyl]-2-methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de methyle dans 11 ml 
d'acide trifluoroacetique et 35 ml de dichloromethane a temperature ambiante pendant 
10 4 heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau et on extrait avec du 
dichloromethane. La phase organique est partiellement concentree, le precipite jaune 
forme est filtre et lave avec de Tether diisopropylique puis seche pour donner 2,75 g 
(92%) d'une poudre jaune. 

MH + = 459,2 ; point de fusion : 160°C 

15 Etape C : 3,3"-{Ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-3,1- 

phenylene(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(6-aminobenzoate de 
methyle) 

A 0,9 g (1,96 m.mole) d'acide 2-amino-5-({1-[3-(carboxymethoxy)phenyl]-2- 
methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoTque, on ajoute 0,55 ml (3,93 m.moles) de 

20 triethylamine et 1 ,12 g (2,16 m.moles) de PyBOP a 0°C sous argon dans 7 ml de N,N- 
dimethylformamide. Au bout de 10 minutes, on ajoute 66 pi (0,98 m.mole) d'ethane 
1,2-diamine. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 22 
heures puis est verse dans I'eau et extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee 

25 sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le solide obtenu est purifie 
par chromatographie flash sur gel de silice (dichloromethane / methanol = 97/3) pour 
donner 0,68 g (73%) d'une poudre jaune. 

MH+ = 941,8 ; point de fusion : 165 °C 

Etape D : 3,3'-{Ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyI)oxy-3,1- 
30 phenylene(2-methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 

aminobenzoVque) 

La solution de 0,61 g (0,65 m.mole) du dimere obtenu dans I'Etape E ci-dessus 
et de 1,6 ml de soude (1 M) dans 11 ml de dimethylsulfoxyde est chauffee a 100°C 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

103 

pendant 10 minutes puis elle est coulee dans 500 ml d'une solution aqueuse contenant 
0,22 g d'hydrogenosulfate de potassium. On extrait avec de I'acetate d'ethyle. La 
phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le residu est purifie 
5 par chromatographie d'exclusion sterique sur gel Sephadex® LH20 (N,N- 
dimethylformamide). On obtient 424 mg (72%) d'une poudre jaune. 
MH+ = 913,7 

Etape E 

On ajoute 0,91 ml de soude (1 M) a la suspension de 424 mg (0,46 m.mole) du 
10 diacide carboxylique obtenu dans I'etape D precedente dans 40 ml de methanol. La 
solution est concentree a sec puis le solide obtenu est repris dans I'acetone, filtre et 
seche sous vide a 50°C. On obtient 405 mg d'une poudre jaune (sel disodique, 4 H 2 0). 
point de fusion : 237 °C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 9.00 (2H, d), 8.50 (2H, large t), 8.23 (2H, s), 
15 7.36-7.54 (6H, m), 6.92-7.08 (8H, m), 7.00-8.00 (4H, large s), 6.80 (2H, dd), 6.62 (2H, 
d), 4.55 (4H, s), 3.25-3.35 (4H, m), 2.06 (6H, s) 

Exemple 111 

En suivant les procedes decrits dans les Etapes CaEde I'Exemple 110, on 
prepare I'Exemple 111 par dimerisation de I'acide (3-{3-[4-amino-3- 
20 (methoxycarbonyl)benzoyl]-2-methylindolizin-1-yl}phenoxy)acetique (Etape B de 
TExempIe 110) avec l'hexane-1 ,6-diamine. 

Exemples 112 et 113 

Etape A : Acide (4-{3-[4-amino-3-(tnethoxycarbonyI)benzoyl]-2- 
25 methyl! ndolizin-1 -yl}phenoxy)acetique 

En suivant les procedes decrits dans les Etapes A et B de I'Exemple 110, on 
prepare I'acide (4-{3-[4-amino-3-(methoxycarbonyl)benzoyl]-2-methylindolizin-1- 
yl}phenoxy)acetique a partir [4-(4,4,5,5-tetramethyl-1 ,3,2-dioxaborolan-2- 
yl)phenoxy]acetate de fert-butyle (CAS 769968-17-4 ; decrit dans la demande de 
30 brevet WO200408481 3) et de 2-amino-5-[(1 -bromo-2-methylindolizin-3- 
yI)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans la demande de brevet WO2005028476). 
MH + = 459,1 ; point de fusion : 239°C 



Etape B 
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On obtient les Exemples 112 et 113 en suivant les procedes decrits dans les 
Etapes C a E de I'Exemple 110 par dimerisation de I'acide (4-{3-[4-amino-3- 
(methoxycarbonyl)benzoyl]-2-methylindolizin-1-yl}phenoxy)acetique avec I'ethane 1,2- 
diamine et l'hexane-1 ,6-diamine respectivement. 

5 Exemples 114 a 116 

En adaptant les procedes decrits dans les Etapes A et B de I'Exemple 64 puis 
I'Etape C de I'Exemple 54, on prepare les Exemples 114 a 116 par dimerisation du 2- 
amino-5-{[6-(2-aminoethoxy)-1-methoxy-2-methylindolizin-3-yl]carbonyl}benzoate de 
methyle (compose obtenu en adaptant les protocoles decrits dans la demande de 
10 brevet WO20055028476) avec les diacides carboxyliques adequates (Exemples R62 a 
R64). 

Preparation d'heterodimeres agonistes des FGFRs 

Exemple 117 : Sel disodique du diacide 2-amino-5-[(1-{[3-(2-{[2-({[3-({[3-(4- 
amino-3-carboxybenzoyl)imidazo[1,5-a]pyridin-1-yl]amino}carbonyl)phenoxy] 
15 acetyl}amino)ethyl]amino}-2-oxoethoxy)benzoyl]amino}-2-methylindolizin-3- 
yl)carbonyl]benzoique 

Etape A : Acide 3-{2-[(2-{[(3-{t(3-{3-[(benzyloxy)carbonyl]-4- 

[(trifluoroacetyl)amino]benzoyl}-2-methylindolizin-1-yl)amino] 

carbonyl}phenoxy)acetyl]amino}ethyl)amino]-2-oxoethoxy}benzoi'que 

20 A 1,1 g (2,62 m.moles) du diacide 3,3'-{ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane- 

2,1-diyl)oxy]}benzoTque (Exemple R13) mis en suspension dans 26 ml de 
dichloromethane, on ajoute successivement 0,73 ml (5,23 m.moles) de triethylamine, 
0,34 g (0,65 m.mole) de PyBOP et apres 15 minutes 0,32 g (0,65 m.mole) de la benzyl 
5-[(1-amino-2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]-2-[(trifluoroacetyl)amino]benzoate de 

25 benzyle (decrit dans la demande de brevet WO03084956). Le melange reactionnel est 
agite a temperature ambiante pendant 4 heures puis verse dans une solution de 
bicarbonate saturee. Le precipite obtenu est filtre puis dissout dans I'eau. La solution 
aqueuse est acidifiee et extraite avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee a I'eau puis sechee sur sulfate de sodium et concentree a sec. Apres purification 

30 du solide obtenu sur par chromatographie d'exclusion sterique sur gel Sephadex® 
LH20 (A/,A/-dimethylformamide), on obtient 240 mg (41%) d'une poudre jaune. 
MH + = 894,5 ; point de fusion : 196,6°C 
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Etape B : 2-Amino-5-({1-[(3-{2-[(2-{[(3-{[(3-{3-[(benzyloxy)carbonyl]-4- 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoyl}-2-methylindolizin-1-yl)amino]carbonyl} 
phenoxy)acetyl]amino}ethyl)amino]-2-oxoethoxy}benzoyl)amino]imidazo 
[1,5-a]pyridin-3-yl}carbonyl)benzoate de methyle 

5 A 232 mg (0,26 m.mole) de I'acide carboxylique obtenu dans I'Etape A ci- 

dessus dissout dans 1,2 ml de N,N-dimethylformamide sous azote, on ajoute 
successivement 0,12 ml (0,78 m.mole) de triethylamine, 0,19 g (0,36 m.mole) de 
PyBOP et apres 15 minutes 135 mg (0,39 m.mole) du chlorhydrate du 2~amino-5-[(1- 
aminoimidazo[1 ,5-a]pyridin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (Etape B de I'Exemple 

10 53) et 6 ml de A/,A/-dimethylformamide. Apres 4 heures d'agitation a temperature 
ambiante, on ajoute 0,14 g de PyBOP. Apres 16 heures, le melange reactionnel est 
dilue avec A/,A/-dimethylformamide et filtre. 

Au 100 mg de solide obtenu (ester active) en solution dans 1,5 ml de N,N- 
dimethylformamide, on ajoute 42 mg du chlorhydrate du 2-amino-5-[(1- 

1 5 aminoimidazo[1 ,5-a]pyridin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle et 1 0ul de triethylamine. 
A temperature ambiante la reaction n'evolue pas, on chauffe a 60 °C pendant 48 
heures apres avoir ajoute 14ul de triethylamine et 52 mg de PyBOP. Le melange 
reactionnel est filtre et le solide obtenu est purifie par chromatographie d'exclusion 
sterique sur gel Sephadex® LH20 (A/,A/-dimethylformamide). On obtient 51 mg (17%) 

20 d'une poudre jaune. 

MH + = 1187,1 

Etape C : Diacide 3-{2-[(2-{[(3-{[(3-{3-[(benzyIoxy)carbonyl]-4- 
[(trifluoroacetyl)amino]benzoyl}-2-methylindolizin-1-yl)amino] 
carbonyl}phenoxy)acetyl]amino}ethyl)amino]-2-oxoethoxy}benzo'i"que 

25 On ajoute 0,2 ml de soude (1 M) a la solution de 71 mg (0,06 m.mole) de 

I'heterodimere obtenu dans I'Etape B ci-dessus dans 1,2 ml de dimethysulfoxide et on 
agite la solution a temperature ambiante. Au bout de 48 heures, on rajoute 0,18 ml de 
soude (1 M) puis on agite 24 heures. La solution est ensuite coulee dans une solution 
aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de potassium, le precipite obtenu est filtre et 

30 seche. Le solide obtenu est purifie par chromatographie d'exclusion sterique sur gel 
Sephadex® LH20 (A/,A/-dimethylformamide) pour fournir 24 mg (41%) d'une poudre 
jaune. 

MH + = 986,8 
Etape D 
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On ajoute 45,5(jl de soude (1 M) a la solution de 23 mg (0,02 m.mole) du 
dimere obtenu dans I'Etape C ci-dessus dans 30 ml de methanol. On concentre la 
solution a sec et on reprend le solide dans de I'acetone. Le solide est filtre et seche 
sous vide a 50°C pendant 48 heures pour fournir 16 mg (67%) d'une poudre jaune (sel 
5 disodique, 6 H 2 0). 

point de fusion : 278,3°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 250MHz] : 10.90 (1H, large s), 10.05 (1H, large s), 9.68 
(1H, d), 9.12 (1H. d), 8.95 (1H, large s), 8.35-8.60 (2H, m) 8.28 (1H, d), 8.19 (1H, s), 
7.00-8.00 (15H, m), 6.81 (1H, dd), 6.61 (2H, dd), 4.61 (2H, s), 4.57 (2H, s), 3.25-3.42 
10 (4H, m) 1.96 (6H, s). 

Exemple 118 : Sel de L- Lysine de I'acide 2-amino-5-({1-[(3-{2-[(2-{[(4-{[3-(4- 
amino-3-carboxybenzoyl)-2-methylindolizin-1- 

yl]carbamoyl}phenoxy)acetyl]amino}ethyl)amino]-2-oxoethoxy}benzoyI)amino]-2- 
methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoTque 

En procedant selon les precedes decrits dans les Etapes A et B de I'Exemple 
72, on prepare I'Exemple 118 par dimerisation de I'acide 2-amino-5-[(1-amino-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoTque (compose obtenu en adaptant les protocoies 
decrits dans la demande de brevet WO2003084956) avec I'acide 3-{2-[(2-{[(4- 
carboxyphenoxy)acetyl]amino}ethyl)amino]-2-oxoethoxy}benzo'ique (Exemple R69). 
point de fusion : 213°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 400MHz] : 10.05 (1H, large s), 9.96 (1H, large s), 9.13 (2H, 
dd), 9.12 (1H, d), 8.30-8.38 (2H, m), 8.11-8.15 (2H, m), 8.06 (2H, d), 7.70 (2H, d), 
7.46-7.50 (4H, m), 7.35 (3H, dd), 7.19 (2H, dd), 7.00-7.09 (4H, m), 6.85-6.77 (2H, m), 
6.66 (2H, d), 4.59 (2H, s), 4.56 (2H, s), 3.13 (4H, t), 2.69 (4H, t), 1.95 (3H, s), 1.93 
(3H, s) 1.30-1 .74 (10H,m). 



15 



20 



25 



Exemple 119: Sel disodique de I'acide 2-amino-5-({1-[(20-{[3-(4-amino-3- 
carboxybenzoyl)-1-methoxy-2-methylindolizin-8-yl]oxy}-3,6,9,1 2,1 5,18- 
hexaoxaicos-1-yl)oxy]-2-methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzo'ique 

Etape A : 2-Amino-5-({8-[(20-iodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-yl)oxy]-1- 
methoxy-2-methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de methyle 
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A la solution de 2,0 g (5,64 m. moles) de 2-amino-5-[(8-hydroxy-1-methoxy-2- 
methylindolizin-3-yi)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans I'Etape F de I'Exemple 
1) dans 56 ml de tetrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte 12 ml (6,0 m.moles) 
d'hexamethyldisilylamidure de potassium (solution 0,5 M dans toluene) a -20 °C sous 
5 azote. On observe la formation d'un precipite rouge. On laisse revenir le melange a 
temperature ambiante et on ajoute 18,5 g (33,9 m.moles) de 1,20-diiodo- 
3,6,9, 12,1 5, 1 8-hexaoxaicosane (Exemple R1). On agite la solution a temperature 
ambiante pendant 18 heures. On verse le milieu reactionnel dans une solution d'acide 
chlorhydrique (1 M) et on extrait avec un melange acetate d'ethyle/tetrahydrofurane. 
10 La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. Le residu 
obtenu est purifie par flash chromatographic sur gel de silice (gradient 
dichloromethane/methanol : 100/0 a 90/10). On obtient 2,3 g (53 %) d'une huile jaune. 
MH + = 773,1 

15 Etape B: 2-amino-5-({1-[(20-{[3-(4-amino-3-carboxybenzoyl)-1-methoxy-^ 

methylindolizin-8-yl]oxy}-3^ 
3-yI}carbonyl)benzoate de methyle 

A la solution de 0,63 g (1,94 m.mole) de 2-amino-5-[(1-hydroxy-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans la demande de brevet 

20 WO2003084956) dans 7 ml de tetrahydrofurane, on ajoute goutte a goutte 3,88 ml 
(1,94 m.moles) d'hexamethyldisilylamidure de potassium (solution 0,5 M dans toluene) 
a -20 °C sous azote. On observe la formation d'un precipite rouge auquel on ajoute 
0,5 g (0,65 m.mole) du derive iode obtenu dans I'Etape A ci-dessus. On agite la 
solution a temperature ambiante pendant 18 heures. On verse le milieu reactionnel 

25 dans une solution aqueuse saturee de sulfate de potassium et on extrait avec un 
melange acetate d'ethyle/tetrahydrofurane. La phase organique est lavee avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et 
concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par flash 
chromatographie sur gel de silice (gradient dichloromethane/methanol: 100/0 a 

30 90/1 0). On obtient 0,42 g (67 %) d'une huile jaune. 

MH + = 969,3 avec RT = 22,05 (methode A) 



Etape C 

En procedant selon le precede decrit dans les Etapes D et E de I'Exemple 7, 
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on realise la saponification du diester methylique obtenu dans I'Etape precedente et la 
salification avec la soude (sel disodique, 4,5 moles d'eau). 

point de fusion : 280°C 

5 1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 400MHz] : 9.07 (1H, d), 8.60 (1H, d), 8.12 (2H, d), 7.55 

(1H, d), 7.34 (2H, dd), 6.96 (1H, dd), 6.71 (1H, ddd), 6.52-6.60 (3H, m), 6.36 (1H, d), 
4.22 (2H, large t), 4.06 (2H, large t), 3.83 (2H, large t), 3.76 (3H, s), 3.46-3.67 (22H, 
m), 1.98 (3H, s), 1.91 (3H, s) (les protons des -NH 2 donnent un signal large 6.0-9.0 
ppm) 

10 

Exemple 120 : Sel disodique de I'acide 2-amino-5-({6-[(20-{[3-(4-amino-3- 
carboxybenzoyl)-1 -methoxy-2-methylindoIizin-8-yI]oxy}-3,6,9,12,1 5,1 8- 
hexaoxaicos-1-yl)oxy]-1-methoxy-2-methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoTque 

En procedant selon le procede decrit dans les Etapes B et C de I'Exemple 119, 
15 on prepare I'Exemple 120 a partir du 2-amino-5-({8-[(20-iodo-3,6,9,12,15,18- 
hexaoxaicos-1-yl)oxy]-1-methoxy-2-methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de methyle 
(decrit dans I'Etape A de I'Exemple 119) et du 2-amino-5-[(6-hydroxy-1-methoxy-2- 
methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans I'Etape F de I'Exemple 
11). (Sel disodique, 6,4 moles d'eau). 

20 

point de fusion : 274°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 400MHz] : 8.89 (1H, d), 8.60 (1H, d), 8.12 (2H, dd), 7.48 
(1H, dd), 7.34 (2H, m), 6.85 (1H, dd), 6.53-6.60 (3H, m), 6.37 (1H, d), 4.21 (2H, large 
t), 4.03 (2H, large t), 3.83 (2H, large t), 3.80 (3H, s), 3.70-3.77 (5H, m), 3.46-3.65 
25 (20H, m), 1.93 (3H, s), 1.91 (3H, s) (les protons des -NH 2 donnent un signal large 6.0- 
9.0 ppm) 



Exemple 121 : Sel disodique de I'acide 2-amino-5-({1-[(20-{4-[3-(4-amino-3- 
carboxybenzoyl)-1 -methoxyindolizin-2-yl]phenoxy}-3,6,9,12,1 5,1 8-hexaoxaicos-1 - 
30 yl)oxy]-2-methylindolizin-3-yl}carb onyl)benzoTque 



Etape A : 2-amino-5-[(2-{4-[(20-iodo-3 J 6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1- 
yl)oxy]phenyl}-1 -methoxyindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle 
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En procedant selon le protocole decrit dans I'Etape A de I'Exemple 119, on 
prepare le 2-amino-5-[(2-{4-[(20-iodo-3,6 ( 9,12,15,18-hexaoxaicos-1-yl)oxy]phenyl}-1- 
methoxyindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (huile marron) par alkylation du 2- 
amino-5-{[2-(4-hydroxyphenyl)-1 -methoxyindolizin-3-yl]carbonyl}benzoate de methyle 
5 (compose obtenu en adaptant les protocoles decrits dans la demande de brevet 
WO2003084956) avec le 1,20-diiodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane (Exemple R1). 
MH + = 835,2 avec RT = 21,15 min (methode A) 



Etape B : 2-Amino-5-({1-[(20-{4-[3-(4-amino-3-carboxybenzoyl)-1- 
10 methoxyindolizin-2-yI]phenoxy}-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicos-1-yl)oxy]-2- 
methylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de methyle 

En procedant selon le protocole decrit dans I'Etape B de I'Exemple 119, on 
prepare le 2-amino-5-({1-[(20-{4-[3-(4-amino-3-carboxybenzoyl)-1-methoxyindolizin-2- 
yl]phenoxy}-3,6,9, 1 2, 1 5,1 8-hexaoxaicos-1 -yl)oxy]-2-methylindolizin-3- 
15 yl}carbonyl)benzoate de methyle (huile jaune) par alkylation du 2-amino-5-[(1-hydroxy- 
2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]benzoate de methyle (decrit dans la demande de brevet 
WO2003084956) avec le derive iode obtenu dans I'Etape A ci-dessus. 

MH + = 1031,3 avec RT = 22,79 min (methode A) 



20 Etape C 

Meme procedure que dans I'Etape C de I'Exemple 119 (sel disodique, 8 moles 

d'eau). 

point de fusion : 196°C 

1 H-RMN [(CD 3 ) 2 SO, 400MHz] : 9.04 (1H, d), 8.80 (1H, d), 8.13 (2H, dd), 7.56 
25 (2H, dd), 7.33 (1H, dd), 7.13 (2H, d),7.04 (1H, dd), 6.93-6.96 (2H, m), 6.70-6.76 (4H, 
m), 6.56 (1H, dd), 6.12 (1H, d), 4.07 (2H, large t), 4.00 (2H, large t), 3.62-3.70 (4H, m), 
3.60 (3H, s), 3.45-3.59 (20H, m), 1.98 (3H, s) (les protons des -NH 2 donnent un signal 
large 6.0-9.0 ppm) 
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Preparation et/ou references des reactifs utilises dans les etapes de 
dimerisations des Exemples 1 a 121 decrits ci-dessus. 

Exemple R1 : 1,20-Diiodo-3,6,9,12,15,18-hexaoxaicosane 

CAS 153399-56-5 ; J.-F. Nierengarten, C. O. Dietrich-Buchecker et J.-P 
5 Sauvage, J. Am. Chem. Soc, 1994, 116(1), 375-376. 

Exemple R2 : 1 ,1 7-Diiodo-3,6,9,12,1 5-pentaoxaheptadecane 

CAS 118798-05-3 ; C. O. Dietrich-Buchecker et J. P. Sauvage, Angew. Chem., 
1989, 101 (2), 192-194. 

Exemple R3 : 1 , 1 4-Di iodo-3,6,9, 1 2-tetraoxatetradecane 

10 CAS 76871-59-5 ; L. A. Frederick, T. M. Fyles, N. P. Gurprasad, D. M. 

Whitfield, Can. J. Chem, 1981, 59, 1724-1733. 

Exemple R4 : 1 -lodo-2-{2-[2-(2-iodoethoxy)ethoxy]ethoxy}ethane 

CAS 36839-56-2 ; N. K. Dalley, K. E. Krakowiak, J. S. Bradshaw, M. M. 
England, X. Kou, R. M. Izatt, Tetrahedron, 1994, 50 (9), 2721-2728. 

15 Exemple R5 : 1-lodo-2-[2-(2-iodoethoxy)ethoxy]ethane 

CAS 36839-55-1 : commercial 

Exemple R6 : 1 -Bromo-2-(2-bromoethoxy)ethane 

CAS 5414-19-7 : commercial 

Exemple R7 : Ethane-1,2-diylbis(oxyethane-2,1-diyloxy-3,1- 
phenylenemethylene)dimethanesulfonate 

A la solution de 0,40 g (1,10 m.mole) de l'[ethane-1,2-diylbis(oxyethane-2,1- 
diyloxy-3,1-phenylene)]dimethanol (CAS 197573-04-9; J. E. Kickham,. S. J. Loeb, S. L. 
Murphy, Chemistry-A European Journal, 1997, 3(8), 1203-1213) dans 8 ml de 
dichloromethane a -20°C sous azote, on ajoute 0,46 ml (3,31 m.moles) de 
triethylamine et 0,18 ml (2,26 m.moles) de chlorure de mesyle. On agite la solution a - 
20°C pendant 3 heures puis on la coule dans de I'acide chlorhydrique (1 M) et on 
extrait du dichloromethane. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. On obtient 0,50 g (88%) d'une huile incolore. 
MNH4+ = 536,3 



20 
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Exemple R8 : 1,1'-[ethane-1,2-diylbis(oxyethane-2,1-diyloxy)]bis[4- 
(bromomethyl)benzene] 

CAS 110911-60-9 ; B. Cabezon, J. F. Cao, M. Raymo, J. F. Stoddart, A. J. P. 
White et D. J. Williams, Chemistry-A European Journal, 2000, 6(12), 2262-2273. 

5 Exemple R9 : 1,14octane-1,8<liyloxy)]bis[4-(bromomethyl)benzerie] 

CAS 263715-25-9 ; C. A. Schalley, G. Silva; Nising, F. Carl; P. Linnartz, 
Helvetica ChimicaActa, 2002, 85(6), 1578-1596. 

Exemple R10 : Piperazine-1,4-diyldiethane-2,1-diyl dimethanesulfonate 

10 CAS 48185-66-6 ; decrit dans Sv. Zikolova, R. Konstantinova, L.Zhelyazkov, G. 

Sheikova, Trudove na Nauchnoizsledovatelskiya Khimikofarmatsevtichen Institut, 
1972, 7, 117-22. 

Exemple R11 : 1,3-bis(2-iodoethyl)-5-methoxybenzene 

Etape A : Diethyl 2,2'-[(5-methoxy-1 ,3-phenylene)bis(oxy)]diacetate 

15 A la suspension de 3,1 g (71,4 m.moles) d'hydrure de sodium (60% dispersion 

dans I'huile) dans 180 ml de 1-methyl-2-pyrolidinone sous argon, on ajoute 5,0 g (35,7 
m.moles) du 5-methoxybenzene-1 ,3-diol puis au bout de 10 minutes 8,7 ml (78,5 
m.moles) de 2-bromoacetate d'ethyle. On agite le melange a temperature ambiante 
pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est dilue avec de I'acetate d'ethyle et lave 

20 avec une solution aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de potassium, une solution 
saturee de chlorure de sodium et sechee sur sulfate de sodium puis concentree a sec. 
Le brut est purifie par chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/acetate 
d'ethyle = 95/5). On obtient 5,9 g (53%) d'une gomme incolore. 
MH + = 313,1 

25 Etape B: 2,2'-[(5-Methoxy-1,3-phenylene)bis(oxy)]diethanol 

Dans un tricol sous argon, on introduit 10 ml d'hydrure d'aluminium de lithium (1 
M dans le tetrahydrofurane). Apres avoir refroidi la solution a 0°C, on ajoute 1 ,0 g (3,2 
m.moles) de diethyl 2,2'-[(5-methoxy-1,3-phenylene)bis(oxy)]diacetate en solution dans 
6 ml de tetrahydrofurane. On observe la formation d'un precipite blanc. Au bout d'une 
30 heure d'agitation a temperature ambiante, on additionne lentement de I'acetate 
d'ethyle a 0°C. On verse le melange dans une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenosulfate de potassium et on extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique 
est lavee ave une solution saturee de chlorure de sodium et sechee sur sulfate de 
sodium puis concentree a sec. On obtient 1,0 g (78%) d'une poudre blanche. 
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Etape C 

A la solution de 0,43 g (1,88 m.mole) du diol obtenu dans I'Etape precedente 
dans 3 ml d'acetonitrile, 4,5 ml d'ether ethylique et 2 ml de tetrahydrofurane, on ajoute 
5 1,28 g (4,88 m.moles) de triphenylphosphine et 0,35 g (5,14 m.moles) d'imidazole. 
Apres avoir refroidit la solution a 0°C, on additionne 1,36 g (5,36 m.moles) d'iode par 
portion. La solution est agitee a 0°C pendant 2 heures puis a temperature ambiante 
pendant 16 heures. Elle est versee dans une solution de bisulfite de sodium (10%) et 
extraite a I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution saturee de 
10 chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree a sec. Le brut est 
purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient dichloromethane/acetate 
d'ethyle = 100/0 a 60/60). On obtient 0,75 g (89%) d'une poudre blanche. 
MH+ = 449,0 

Exemple R12 : Diacide 3,3'-[octane-1,8-diylbis(oxy)]benzoTque 

15 CAS 112763-29-8 ; D. Ramprasad, W. K. Lin, K. A. Goldsby, D. H. Busch, J. 

Am. Chem. Soc, 1988, 110(5), 1480-1487. 

Exemple R13 : Diacide 3,3'-{ethane-1 ,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1 - 
d iy I) oxy]}benzoTq u e 

Etape A : 3-(2-chloro-2-oxoethoxy)benzoate d'ethyle 

20 A une solution de 20,0 g (89,2 m.moles) d'acide [3- 

(ethoxycarbonyl)phenoxy]acetique (A. Banerjee, M. M. Adak, S. Das, S. Banerjee, S. 
Sengupta, Indian Chem. Soc, 1987, 64, 1, 34-37) dans 200 ml de 1,2-dichloroethane, 
on ajoute 32,5 ml (0,45 mole) de chlorure de thionyle et 10ul de N,N- 
dimethylformamide. Le melange est agite a reflux pendant 1 heure puis est concentre 

25 a sec et seche sous vide a 50 °C une nuit et utilise tel quel dans I'etape suivante. 

Etape B 

A la solution de 21,4 g (88,2 m.moles) du chlorure d'acide obtenu dans I'etape 
precedente dans 170 ml de dichloromethane, on ajoute goutte a goutte 2,95 ml (44,1 
m.moles) d'ethane 1,2-diamine en solution dans 10 ml de dichloromethane et 12,3 ml 
30 (88,2 m.moles) de triethylamine a temperature ambiante. La reaction est exothermique 
(on refroidit a I'aide d'un bain de glace) et on observe la formation d'un precipite blanc. 
Une fois I'addition terminee, on agite le milieu reactionnel a temperature ambiante 
pendant 1 heure. Apres dilution avec du dichloromethane, on lave la phase organique 
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avec une solution aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de potassium, une solution de 
bicarbonate de sodium saturee et on la seche sur sulfate de sodium avant de la 
concentrer a sec. Le solide obtenu est repris dans I'heptane, filtre et seche pour fournir 
19,2 g (92%) d'une poudre blanche. 
5 MH + = 473,3 

Etape C 

A la suspension de 19,5 g (40,3 m.moles) du diester ethylique dans 65 ml de 
1,4-dioxane et 65 ml d'ethanol, on ajoute 100 ml de soude (1 M) puis on chauffe le 
melange a 100 °C pendant 1 heure. La solution limpide est coulee dans 150 ml d'acide 
10 chlorhydrique (1 M). Le precipite obtenu est filtre, lave abondamment a I'eau puis 
seche sous vide a 50 °C pour fournir 14,4 g (85%) d'une poudre blanche. 

MH + = 417,3 ; point de fusion : 282°C 



Exemple R14 : Diacide 4,4'-{ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1- 
15 diyl)oxy]}benzoTque 
Etape A 

A 4,6 g (16,1 m.moles) d'acide {4-[(benzyloxy)carbonyl]phenoxy}acetique 
(decrit dans la demande de brevet WO2001060813) en solution dans 50 ml 
dichloromethane, on ajoute 4,9 ml (35,4 m.moles) de triethylamine et 7,8 g (17,7 

20 m.moles) de BOP® sous argon a 0 °C. Au bout de 30 minutes, on ajoute 0,54 ml (8,03 
m.moles) d'ethane 1 ,2-diamine. Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante 
pendant 16 heures. Le milieu reactionnel est dilue avec de I'acetate d'ethyle et extrait 
avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. Un precipite se forme, il 
est filtre, lave a I'eau puis seche. On obtient 3,0 g d'une poudre blanche qui est utilisee 

25 sans purification dans I'etape de saponification suivante. 

Etape D 

On ajoute 12,6 ml de soude (1 M) a la solution de 3,0 g (5,03 m.moles) du 
diester ethylique obtenu dans I'etape C ci-dessus dans 40 ml de 1-methyl-2- 
pyrolidinone. On agite la solution a temperature ambiante pendant 16 heures. On 
30 acidifie le milieu reactionnel en ajoutant de I'acide chlorhydrique (1 M). On filtre le 
precipite et on le lave a I'eau. On obtient apres sechage sous vide 1 ,3 g d'une poudre 
blanche. 

MH + = 417,5 ; point de fusion : 270°C 
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Exemple R15: Sel sodique du diacide S^XP-tdimethylaminoJpropane-l^- 
diyI]bis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy]}benzorque 

En suivant les procedes decrits dans les Etapes AaCde I'Exemple R13, on 
prepare I'Exemple R15 par dimerisation de I'acide [3- 
5 (ethoxycarbonyl)phenoxyjacetique avec la A/^A/^dimethylpropane-l^^-triamine. Pour 
de I'etape C, lorsque la saponification du diester est terminee, le milieu reactionnel est 
concentre a sec, repris dans du toluene et concentre a sec, puis dissout dans du 
methanol et concentre a sec pour donner une gomme jaune. Le produit est dissout 
dans le methanol et precipite dans de Tether diisopropylique. Le precipite est filtre et 
10 seche sous vide a 50°C pour donner une poudre blanche. 
MH + = 474,4 ; point de fusion : 280°C 

Exemple R16 : Sel sodique du diacide 3,3'-({2- 

[(dimethylamino)methyl]propane-1 5 3-diyl}bis[imino(2-oxoethane-2,1- 
diyl)oxy])benzoi'que 

15 En suivant les procedes decrits dans I'Exemple R15, on prepare I'Exemple 

R16 par dimerisation de I'acide [3-(ethoxycarbonyl)phenoxy]acetique avec la 2- 
(aminomethyl)-A/,A/-dimethylpropane-1,3-diamine. On obtient une poudre blanche. 
MH + = 488,4 ; point de fusion : 289°C 

Exemple R17: Diacide 3,3'-{(2-hydroxypropane-1 ,3-diyl)bis[imino(2~ 

20 oxoethane-2,1 -diyl)oxy]}benzoYque 

En suivant les procedes decrits dans les Etapes AaCde I'Exemple R13, on 
prepare I'Exemple R15 par dimerisation de Tacide [3- 
(ethoxycarbonyl)phenoxy]acetique avec le 1,3-diaminopropan-2-ol. On obtient une 
poudre blanche. 
25 MhT = 447,4 ; point de fusion : 201 °C 

Exemple R18 : Sel sodique du diacide 3,3'-{ethane-1,2- 

diylbis[(methylimino)ethane-2,1-diyloxy]}benzoique 
Etape A 

Le melange de 4,0 g (12,5 m. moles) de 3-(2-iodoethoxy)benzoate d'ethyle 
30 (voir preparation de ['analogue ester methylique CAS 225122-62-3 : P.D. Greenspan, 
et al., J. Med. C/?em., 2001, 44, 4524-4534.), 0,78 ml (6,2 m.moles) de A/,A/- 
dimethylethane-1,2-diamine et 1,73 g (12,3 m.moles) de carbonate de potassium dans 
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23 ml de /V,/V-dimethylformamide, est chauffe a 60°C pendant 3 heures. Le melange 
est refroidi a temperature ambiante, dilue avec de I'acetate d'ethyle et extrait avec de 
I'eau. La phase organique est lavee avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de sodium et concentree a sec pour donner une huile jaune. 
5 MI-T = 473,2 

Etape B 

On ajoute 6,5 ml de soude (1 M) a la suspension de 1,53 g (3,24 m. moles) du 
diester ethylique obtenu dans I'etape A ci-dessus dans 20 ml d'ethanol. On agite la 
solution a temperature ambiante pendant 17 heures. Le milieu reactionnel est 
concentre a sec, puis repris dans de I'ethanol et concentre a sec pour donner une 
poudre blanche a trois reprises. Le produit est mis en suspension dans de I'acetone et 
filtre puis seche sous vide a 50°C pour donner une poudre blanche. 
MH + = 41 7,2 ; point fusion = 21 0 °C 

Exemple R19 : Sel sodique du diacide 3,3"-{ethane-1,2- 
diylbis[(benzylimino)ethane-2,1-diyloxy]}ben2oTque 

En suivant les procedes decrits dans les Etapes A et B de TExemple R18, on 
prepare r Exemple R19 par dimerisation du 3-(2-iodoethoxy)benzoate d'ethyle avec la 
20 A/,A/-dibenzylethane-1 ,2-diamine. On obtient une poudre blanche. 
MH + = 569,3 

Exemple R20 : Sel disodique du diacide 4,4"-{ethane-1,2- 
diylbis[(methylimino)ethane-2 J 1-diyloxy]}benzoYque 

25 En suivant les procedes decrits dans les Etapes A et B de PExemple R18, on 

prepare I'ExempIe R20 par dimerisation du 4-(2-iodoethoxy)benzoate d'ethyle [CAS 
56703-36-7 decrit dans M. Kanao et a/., Chem. Pharm. Bull., 1988, 36(8), 2968-76] 
avec la A/,A/-dimethylethane-1,2-diamine. On obtient une poudre blanche. 
MH + = 417,1 

30 Exemple R21 : Diacide 3,3 , -[(3,4-dioxocyclobut-1 -ene-1 ,2- 
diyl)bis(iminoethane-2,1-diyIoxy)]benzoique 
Etape A 

Sous atmosphere d'azote et a temperature ambiante, 0,39 g de 3,4-diethoxy-3- 
cyclobutene-1 ,2-dione (2,27 mmoles) est ajoute a une solution de 1,04 g de 3-(2- 
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aminoethoxy)benzoate d'ethyle (4,98 mmoles) [voir preparation de I'analogue ester 
methylique CAS 153938-41-1 decrit dans C.C. Appeldoorn et al., Tetrahedron 
Asymm., 2005, 16(2), 361-372.] dans 23 ml de dichloromethane. Le milieu 
reactionnel s'epaissit au bout de 24 h de reaction. Apres 6 jours d'agitation, le milieu 
5 reactionnel est filtre. Le solide obtenu est repris dans de I'ether diisopropylique, filtre et 
seche sous vide. Apres sechage, 1,98 g (87 %) de diester ethylique est obtenu sous 
forme d'une poudre blanche. 

MH + = 497,2 ; point fusion = 144,8 °C 

10 EtapeB 

On ajoute 4,2 ml de soude (1 M) a la solution de diester obtenu dans I'etape 
precedente dans 3,8 ml de dimethylsulfoxide. La solution est agitee a temperature 
ambiante pendant 24 heures. Le milieu reactionnel est verse dans une solution 
aqueuse d'hydrogenosulfate de potassium (2,2 eq.). Le diacide carboxylique precipite, 
15 il est filtre, lave a I'eau jusqu'a pH neutre, seche sous vide pour fournir le 
diacide carboxylique sous forme d'une poudre blanche. 
MH + = 441,3 ; point fusion = 281,5 °C 

20 Exemple R22 : Sel sodique du diacide 3,3"-[(1 ,2-dioxoethane-1 ,2- 
diyl)bis(iminoethane-2,1-diyloxy)]benzofque 
Etape A 

On ajoute 2,82 g (8,70 m.moles) de 1-benzotriazolyle oxalate a une solution de 
2,02 g (9,67 mmoles) de 3-(2-aminoethoxy)benzoate d'ethyle [voir preparation de 

25 I'analogue ester methylique CAS 153938-41-1 decrit dans C.C. Appeldoorn et al., 
Tetrahedron Asymm., 2005, 16(2), 361-372] dans 97 ml de A/,/v-dimethylformamide. 
Le melange est agite a temperature ambiante pendant 6 jours. Le milieu reactionnel 
est verse dans une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium puis 
extrait avec un melange acetate d'ethyle/tetrahydrofurane (1/1). La phase organique 

30 est lavee avec de I'eau jusqu'a pH neutre puis avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, sechee avec du sulfate de sodium anhydre et concentree a sec. 
Le solide obtenu est repris dans de I'ether diisopropylique, filtre et seche sous vide 
pour fournir 1 ,59 g (70 %) de diester sous forme d'une poudre blanche. 
MH + = 497,2 

35 



Etape B 
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On ajoute 5 ml de soude (1 M) a la solution de 1,1 g (2,31 m.moles) du diester 
dans 35 ml de /V-methylpyrrolidinone. Apres 21 heures d'agitation, le milieu reactionnel 
est verse dans 350 ml d'acetone. Le sel de sodium precipite, il est filtre, lave a 
I'acetone et seche sous vide pour fournir le diacide carboxylique sous forme d'une 
5 poudre blanche. 

MH + = 417,1 

Exemple R23 : Diacide ^'-{ethane-l^-diylbisKmethyliminoXZ-oxoethane-Z.I- 
d iy I) oxy]}be nzoTq u e 

10 En suivant les precedes decrits dans les Etapes A et B de I'Exemple R14, on 

prepare I'Exemple R23 par dimerisation de I'acide {4- 
[(benzyloxy)carbonyl]phenoxy}acetique (decrit dans la demande de brevet 
WO2001060813) avec la A/,A/-dimethylethane-1,2-diamine. On obtient une poudre 
blanche. 

15 MH + = 445,2 ; point de fusion : 178°C 

Exemple R24: Diacide 4,4'-[oxybis(ethane-2,1-diyloxyethane-2,1- 
diyloxy)]benzoique 

CAS 111630-85-4 ; K. N. Wiegel, A. C. Griffin,; M. S. Black, D. A. Schiraldi, 
Journal of Applied Polymer Science, 2004, 92(5), 3097-3106. 

20 Exemple R25: Diacide 4,4 , -[ethane-1,2-diylbis(oxyethane-2 J 1-diyloxy)]benzoTque 

CAS 101678-92-6 ; B. M. Vogel, S. K. Mallapragada, Biomaterials, 2004, 
Volume Date 2005, 26 (7), 721-728. 

Exemple R26 : Diacide 4,4'-[oxybis(ethane-2,1-diyloxy)]benzoique 

CAS 69984-27-6 ; D. H. Hua, M. Tamura, M. Masahiro, K.Werbovetz, D. Delfin, 
25 M. Salem et P. K. Chiang, Bioorg. Med. Chem., 2003, 11, 20, 4357-4362. 

Exemple R27 : Diacide 4,4"-[ethane-1,2-diylbis(oxy)]benzoTque 

CAS 3753-05-7 ; R. van Helden et A. F. Bickel, Reel. Trav. Chim. Pays-Bas, 
1961, 80, 1237-1253 

Exemple R28 : Diacide 4,4'-[propane-1,3-diylbis(oxy)]benzoTque 

30 CAS 3753-81-9 ; F. H. McMillan, J. Am. Chem. Soc, 1952, 74, 5229-5230. 



Exemple R29 : Diacide 4,4 , -[ethane-1,3-diylbis(oxy)]benzoTque 
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CAS 3753-05-7; G. Avitabile et al., J. of Polymer Science, Part B: Polymer 
Physics, 1999, 37(14), 1687-1701. 



Exemple R30 : Diacide 3,3'-[1,3-phenylenebis(sulfonyliminoethane-2,1- 
5 diyloxy)]benzoVque 
Etape A 

On ajoute 0,77 ml (5,5 mmoles) de triethylamine et 0,61 g (2,2 mmoles) de 
chlorure de 1,3-benzenedisulfonyle a une solution de 1,01 g (4,84 mmoles) de 3-(2- 
aminoethoxy)benzoate d'ethyle [voir preparation de I'analogue ester methylique CAS 

10 153938-41-1 decrit dans C.C. Appeldoorn et al., Tetrahedron Asymm., 2005, 16(2), 
361-372] dans 22 ml de dichloromethane. Apres 5 jours d'agitation a temperature 
ambiante, le milieu reactionnel est verse dans une solution aqueuse d'acide 
chlorydrique (0,1 N) puis extrait a I'acetate d'ethyle, la phase organique est lavee avec 
une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium puis a I'eau et avec 

15 une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee avec du sulfate de 
sodium anhydre et concentree a sec. Le solide obtenu est repris dans de Tether 
diisopropylique, filtre, seche sous vide pour fournir 1,23 g (90 %) de diester sous forme 
d'une poudre blanche. 

MH+ = 621,2; point de fusion : 124,7 °C 

20 

Etape B 

En suivant le procede decrit dans I'Etape B de I'Exemple R21, on obtient le 
diacide carboxylique sous forme d'une poudre blanche. 

MH+ = 565,2; point de fusion : 226,2 °C 

25 

Exemple R31 : Diacide 3,3'-[(1,3-dioxopiopane-1,3-diyl)bis(iminoethane-2,1- 
diyloxy)]benzoique 
Etape A 

Sous atmosphere d'azote et a temperature ambiante, I'EDCI (1,02 g / 5,34 
30 mmoles), le 1 -hydroxybenzotriazole (0,72 g / 5,34 mmoles), la triethylamine (0,75 ml / 
5,34 mmoles) et I'acide malonique (0,25 g / 2,43 mmoles) sont ajoutes respectivement 
a une solution du 3-(2-aminoethoxy)benzoate d'ethyle [voir preparation de I'analogue 
ester methylique CAS 153938-41-1 decrit dans C.C. Appeldoorn et al., Tetrahedron 
Asymm., 2005, 16(2), 361-372] (1,02 g / 4,86 mmoles) dans 24 ml de N,N- 
35 dimethylformamide. Apres 24 heures d'agitation, le milieu reactionnel est verse dans 
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une solution aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de potassium puis est extrait avec 
de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau jusqu'a pH neutre puis avec 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee avec du sulfate de 
sodium anhydre et concentree a sec. L'huile obtenue est reprise dans de I'ether 
5 diisopropylique, un precipite blanc est obtenu, il est filtre et seche sous vide pour 
fournir 0,76 g (64%) de diester sous forme d'une poudre blanche. 
MH+ = 487,3 ; point de fusion : 98,9 °C 

Etape B 

En suivant le precede decrit dans I'Etape B de I'Exemple R21, on obtient le 
diacide carboxylique sous forme d'une poudre blanche. 

MH+ = 431,2 ; point de fusion : 240,8 °C 

Exemple R32 : Diacide 3,3'-[1,4-phenylenebis(carbonyliminoethane-2,1- 
diyloxy)]benzoTque 
Etape A 

En suivant le precede decrit dans I'Etape C de I'Exemple 53, on realise le 
couplage du 3-(2-aminoethoxy)benzoate d'ethyle [voir preparation de I'analogue ester 
methylique CAS 153938-41-1 decrit dans C.C. Appeldoorn et a/., Tetrahedron 
Asymm., 2005, 16(2), 361-372] avec I'acide terephtalique. 
MH+ = 549,3 ; point de fusion : 153,5 °C 

Etape B 

En suivant le precede decrit dans I'Etape B de I'Exemple R21, on realise la 
25 saponification du diester pour obtenir le diacide carboxylique sous forme d'une poudre 
blanche. 

MH+ = 493,2 ; point de fusion : 284,5 °C 

Exemple R33 : Diacide 3,34pyridine-3,5-diyibis(carbonyliminoethane-2,1- 
30 diyloxy)]benzo'i'que 
Etape A 

En suivant le precede decrit dans I'Etape C de I'Exemple 53, on realise le 
couplage du 3-(2-aminoethoxy)benzoate d'ethyle [voir preparation de I'analogue ester 
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methylique CAS 153938-41-1 decrit dans C.C. Appeldoorn et a/., Tetrahedron 
Asymm., 2005, 16(2), 361-372] avec I'acide 3,5 pyridine carboxylique. 
MH+ = 550,3; point de fusion : 121 °C 

5 Etape B 

En suivant le precede decrit dans I'Etape B de I'Exemple R21 , on realise la 
saponification du diester pour obtenir le diacide carboxylique sous forme d'une poudre 
blanche. 

MH + = 494,1 ; point de fusion : 246,5°C 

Exemple R34 : Diacide 3,3'-{ethane-1 ,2-diylbis[(methylimino)(2-oxoethane- 
2,1 -diyl)oxy]}benzoi'que 

En suivant les precedes decrits dans les Etapes A a C de I'Exemple R13, on 
prepare I'Exemple R34 par dimerisation de I'acide [3- 
(ethoxycarbonyl)phenoxy]acetique avec la A/,A/-dimethylethane-1,2-diamine. On obtient 
une poudre blanche. 

MH + = 445,2 ; point de fusion : 179°C 

Exemple R35 : Diacide 3,3'-{(1 A?,2f?)-cyclopropane-1 ,2-diylbis[imino(2- 
oxoethane-2,1-diyl)oxy]}benzoique 

En suivant les precedes decrits dans les Etapes AaCde I'Exemple R13, on 
20 prepare I'Exemple R35 par dimerisation de I'acide [3- 
(ethoxycarbonyl)phenoxy]acetique avec la 1 ,2-fraA7s-cyclopropanediamine (CAS 
758637-65-9). On obtient une poudre blanche. 
MH + = 429,3 ; point de fusion : 121°C 

Exemple R36 : Diacide 3,3'-{(1 R,2S)-cyclopropane-1 ,2-diylbis[imino(2- 
25 oxoethane-2,1 -diyl)oxy]}benzoi'que 

En suivant les precedes decrits dans les Etapes AaCde I'Exemple R13, on 
prepare I'Exemple R36 par dimerisation de I'acide [3- 
(ethoxycarbonyl)phenoxy]acetique avec la 1 ,2-c/s-cyclopropanediamine (CAS 365996- 
16-3). On obtient une poudre blanche. 
30 MH + = 429,3 ; point de fusion : 253°C 

Exemple R37 : Diacide 3,3'-{methylenebis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy]} 
benzo'i'que 
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En suivant les procedes decrits dans les Etapes AaCde I'ExempIe R13, on 
prepare I'ExempIe R37 par dimerisation de I'acide [3- 
(ethoxycarbonyl)phenoxy]acetique avec la methylenediamine. On obtient une poudre 
blanche. 

5 MH + = 401 ,4 ; point de fusion : 252°C 

Exemple R38 : N, /V'-ethylene-bis~(acide W-methylsuccinamique) 

CAS 62538-62-9 ; decrit dans R.E. Asay et a/., J. Heterocyclic Chem., 1977, 
14(1), 85-90 
Exemples R39 a R64 



En suivant la procedure decrite pour la preparation de I'ExempIe R38, on 
prepare les diacides carboxyliques R39 a R61 avec les diamines et les anhydrides 
donnes dans le tableau ci-dessous. 





diacides carboxyliques 


diamines 


anhydride 
s 


MH + / RT 
(Methode 
D) 


R39 


HO2C-CH2CH2CON (CH 3 )CH 2 CH 2 - 
(OCH 2 CH2)2N(CH 3 )COCH 2 CH2C02H 


(CH 3 )HNCH 2 CH 2 
(OCH 2 CH 2 )2NH(CH 3 ) 




MH = 377,2 
RT= 0.674 
min 


R40 


H0 2 C-CH 2 CH 2 CON(CH 3 )CH 2 CH 2 - 
OCH 2 CH 2 N(CH3)COCH 2 CH 2 C0 2 H 


(CH 3 )HNCH 2 CH 2 
OCH 2 CH 2 NH(CH 3 ) 




Mhf= 333,0 
RT= 0,635 
min 


R41 


HO^CH^OC-^ /N-COCCH^CO^ 


HN^ ^NH 




Mf-f= 301,0 
RT= 0,251 
min 


R42 


H0 2 C-CH 2 CH2CON(CH3)(CH2)8- 
N(CH3)COCH 2 CH 2 C02H 


(CH 3 )HN(CH 2 ) 8 
NH(CH 3 ) 




Mhf = 373,2 
RT= 0,989 
min 


R43 


H0 2 C-CH2CH2CON(CH 3 )CH 2 CH2 - 
CH 2 N(CH 3 )COCH 2 CH2C0 2 H 


(CH 3 )HNCH 2 CH 2 
CH 2 NH(CH 3 ) 




Mhf = 303,2 
RT= 0,561 
min 


R44 


H0 2 C-(CH2)3CON(CH 3 )CH 2 CH2- 
(OCH 2 CH2)2N(CH 3 )CO(CH2)3C0 2 H 


(CH 3 )HNCH 2 CH 2 
(OCH 2 CH 2 ) 2 NH(CH 3 ) 




MhT= 405,2 
RT= 0,740 
min 


R45 


H0 2 C-(CH 2 ) 3 CON(CH 3 ) 
(CH2)8N(CH 3 )CO(CH 2 ) 3 C0 2 H 


(CH3)HN(CH 2 ) 8 NH(CH 3 ) 




MH + = 401,2 
RT= 1 ,028 
min 


R46 


H0 2 C-(CH 2 ) 3 CON(CH 3 ) 
(CH 2 ) 6 N(CH 3 )CO(CH 2 )3C0 2 H 


(CH 3 )HN(CH 2 )6NH(CH 3 ) 




MH + = 373,2 
RT= 0,885 
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min 


R47 


H0 2 C-(CH2)3CON(CH3)CH 2 CH2- 
OCHaCH^MCH^COfCHoYaCO-jH 


(CH 3 )HNCH 2 CH 2 
npHoPHoNHfpi-M 

Uun2^n2i"n\uri3^ 




MH + = 361,1 
RT= 0,734 
min 


R48 


H0 2 C-(CH 2 )3CON(CH 3 ) 
(CHs^WCH^COfCH^CCbH 


(CH 3 )HN(CH 2 ) 2 NH(CH 3 ) 




MH + = 317,2 
RT= 0,599 
min 


R49 


H0 2 C-(CH 2 ) 3 OC'- N N / N ^CO(CH 2 ) 3 C0 2 H 


HN^ ^NH 




MH + = 329,0 
RT= 0,623 
min 


R50 


H0 2 C-CH20CH 2 CON(CH 3 )CH 2 CH2- 
(OCH 2 CH2) 2 N(CH3)COCH 2 OCH 2 C0 2 H 


(CH 3 )HNCH 2 CH 2 
(OCH 2 CH 2 ) 2 NH(CH 3 ) 


o 


MH + = 409,2 
RT= 0,616 
min 


R51 


H0 2 C-CH 2 OCH 2 CON(CH 3 )(CH 2 ) 8 - 
N(CH 3 )COCH 2 OCH 2 C0 2 H 


(CH 3 )HN(CH 2 ) 8 
NH(CH 3 ) 


°Y°y 0 

o 


MhT= 405,2 
RT= 0,953 

min 
1 1 ill i 


R52 


H0 2 C-CH 2 OCH 2 CON(CH 3 )(CH 2 ) 6 - 
N(CH 3 )COCH 2 OCH 2 C0 2 H 


(CH 3 )HN(CH 2 ) 6 
NH(CH 3 ) 


o 


MH + = 377,2 
RT= 0,786 
min 


R53 


H0 2 C-CH 2 OCH 2 CON(CH 3 )(CH 2 ) 3 - 
N(CH 3 )COCH 2 OCH 2 C0 2 H 


(CH 3 )HN(CH 2 ) 3 NH(CH 3 ) 


°Y°y° 

o 


MH + = 355,2 
RT= 0,413 
min 


R54 


HQ 2 C-(CH 2 ) 3 CO-N^ \-CO(CH 2 ) 3 CQ 2 H 


Hi/ \h 




MH + = 315,2 
RT= 0,591 
min 


R55 


HQ 2 C-CH 2 OCH 2 CO-N^ ^N-COCH 2 OCH 2 CQ 2 H 


Hi/ \lH 


°Y°y° 

o 


MH + = 319,2 
RT= 0,181 
min 


R56 


H0 2 C-(CH 2 ) 4 CON(CH 3 ) 
(CH 2 ) 3 N(CH 3 )CO(CH 2 ) 4 C0 2 H 


(CH 3 )HN(CH 2 ) 3 NH(CH 3 ) 


\ / 


MH + = 359,2 
RT= 0,770 
min 


R57 


H0 2 C-(CH 2 ) 2 CON(CH 3 ) 
(CH 2 ) 6 N(CH 3 )CO(CH 2 ) 2 C0 2 H 


(CH 3 )HN(CH 2 ) 6 NH(CH 3 ) 




Mhf = 345,2 
RT= 0,831 
min 


R58 


H0 2 C-CH 2 OCH 2 CON(CH 3 )CH 2 CH 2 OCH 2 
CH 2 N(CH 3 )COCH 2 OCH 2 C0 2 H 


(CH 3 )HNCH 2 CH 2 OCH 2 
CH 2 NH(CH 3 ) 


°Y°Y° 

O 


MH + = 365,0 
RT= 0,507 
min 
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R59 


H0 2 C-(CH 2 )4CON(CH 3 ) 
(CH 2 ) 2 N(CH3)CO(CH2)4C0 2 H 


(CH 3 )HN(CH 2 ) 2 NH(CH 3 ) 




MH + = 345,2 
RT= 0,717 
min 


R60 


H0 2 C-(CH 2 )3CON(CH 3 ) 
(CH 2 ). 3 N(CH 3 )CO(CH 2 ) 3 C0 2 H 


(CH 3 )HN(CH 2 ) 3 NH(CH 3 ) 




MH + = 331,2 
RT= 0,671 
min 


R61 


H0 2 C-CH 2 OCH 2 CON(CH 3 )CH 2 - 
CH 2 N(CH 3 )COCH 2 OCH 2 C0 2 H 


(CH 3 )HNCH 2 - 
CH 2 NH(CH 3 ) 


o 


MH + = 321,2 
RT= 0,210 
min 


R62 


H0 2 C-CH 2 OCH 2 CONHCH 2 - 
CH 2 NHCOCH 2 OCH 2 C0 2 H 


H 2 NCH 2 CH 2 NH 2 


°y 0 Y° 
o 


MH + -293,2 
RT=0,167 
min 


R63 


H0 2 C-CH 2 OCH 2 CONHCH 2 CH 2 0 
CH 2 CH 2 NHCOCH 2 OCH 2 C0 2 H 


H 2 NCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 N 
H 2 


o 


MH*=337,2 
RT=0,263 
min 


R64 


H0 2 C-CH 2 OCH 2 CONH(CH 2 CH 2 0) 2 
CH 2 CH 2 NHCOCH 2 OCH 2 -C0 2 H 


H 2 N(CH 2 CH 2 0)2- 
CH 2 CH 2 NH 2 


0 


MH + =381,2 
RT=0,487 
min 



Exemple R65 : 2,2 , -[Ethane-1,2-diylbis(oxyethane-2,1-diyIoxy-4,1-phenylene)] 
5 bis(4,4,5,5-tetramethyl-1 ,3,2-dioxaborolane) 

Le melange de 3,0 g (13,6 m.moles) de 4-(4,4,5,5-tetramethyl-1 ,3,2- 
dioxaborolan-2-yl)phenol, 2,51 g (6,82 m.moles) de 1 -iodo-2-[2-(2- 
iodoethoxy)ethoxy]ethane (Exemple R5) et 8,9 g (27,3 m.moles) de carbonate de 
cesium dans 30 ml de /V,/V-dimethylformamide est chauffe a 60°C pendant 5 heures. 

10 La solution est coulee dans une solution aqueuse saturee d'hydrogenosulfate de 
potassium et extraite avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec 
une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et 
concentree a sec. Le solide obtenu est purifie par flash chromatographie sur gel de 
silice (gradient cyclohexane/ether diisopropylique = 90/10 a 0/100) pour fournir 1,8 g 

15 (47 %) d'une poudre banche. 

MH+ = 555,5 ; point de fusion : 97°C 
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Exemple R66 : 2,2'-[Oxybis(ethane-2,1 -diyloxyethane-2,1 -diyloxy-4,1 -phenylene)] 
bis(4,4,5,5-teetramethyl-1,3,2-dioxaborolane) 

En suivant le precede decrit dans I'Exemple R65, on prepare I'Exemple R66 
par dimerisation du 4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenol avec 1-iodo- 
5 2-{2-[2-(2-iodoethoxy)ethoxy]ethoxy}ethane (Exemple R4). On obtient une poudre 
blanche. 

MH+ = 599,4 ; point de fusion : 55°C 

ExempJeR67 : 2,2'-[Ethane-1 ,2-diylbis(oxyethane-2,1 -diyloxy-3 ,1 -phenylene)] 
bis(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane) 
10 En suivant le procede decrit dans I'Exemple R65, on prepare I'Exemple R67 

par dimerisation du 3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenol avec 1-iodo- 
2-[2-(2-iodoethoxy)ethoxy]ethane (Exemple R5). On obtient une poudre blanche. 
MNH 4 + = 572,4 

Exemple R68 : Diacide [oxybis(ethane-2,1 -diyloxyethane-2,1 -diyloxy-3, 1 - 
15 phenylene)]boronique 

Le melange de 3,0 g (13,6 m.moles) de 3-(4,4,5,5-tetramethyl-1 ,3,2- 
dioxaborolan-2-yl)phenol, 2,82 g (6,82 m.moles) de 1-iodo-2-{2-[2-(2- 
iodoethoxy)ethoxy]ethoxy}ethane (Exemple R4) et 8,88 g (27,3 m.moles) de carbonate 
de cesium dans 30 ml de A/,A/-dimethylformamide est chauffe a 60°C pendant 5 
20 heures. La solution est coulee dans une solution aqueuse saturee d'hydrogenosulfate 
de potassium et extraite avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec 
une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et 
concentree a sec. On obtient le diester boronique cible en partie hydrolyse en acide 
boronique. 

25 Le brut reactionnel est mis en solution dans un melange de 20 ml de 1,2- 

dimethoxyethane et de 80 ml d'eau en presence de 3,18 g (30,1 m.moles) de 
carbonate de sodium. Apres 3 jours d'agitation a temperature ambiante, la solution 
aqueuse est lavee avec de I'acetate d'ethyle puis acidifiee avec une solution aqueuse 
saturee d'hydrogenosulfate de potassium et extraite avec de I'acetate d'ethyle. La 

30 phase organique est lavee a I'eau, avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de sodium puis concentree a sec. On obtient 0,82 g (28%) d'une 
poudre blanche. 

MH+ = 435,3 
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Exemple R69 : Acide 3-{2-[(2-{[(4-carboxyphenoxy)acetyl]amino}ethyl)amino]-2- 
oxoethoxy}benzoi'que 

Etape A : 3-{2-[(2-Aminoethyl)amino]-2-oxoethoxy}benzoate d'ethyle 

A 2,06 g (9,2 m.moles) d'acide {4-[(benzyloxy)carbonyl]phenoxy}acetique 
5 (decrit dans la demande de brevet WO2001060813) dans 46 ml de dichloromethane 
sous atmosphere d'azote et a temperature ambiante, on ajoute 1,94 ml (14 m.moles) 
de triethylamine, 5,73 g (11 mmoles) de PyBOP et 1,45 ml (9,2 m.moles) de N-tert- 
butyloxycarbonyl-ethylenediamine. Apres 22 heures d'agitation, le milieu reactionnel 
est coule dans une solution aqueuse d'acide chlorhydrique (0,1 N) puis est extrait a 

10 I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium, puis avec une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium, sechee sur sulfate de sodium anhydre et concentree a sec. L'huile obtenue 
est reprise dans de Tether diisopropylique, le precipite blanc obtenu est filtre, seche 
sous vide pour fournir 1,95 g (58 %) du carbamate sous forme d'une poudre blanche. 

15 A temperature ambiante, 5,64 ml (76 m.moles) d'acide trifluoroacetique sont 

ajoutes a une solution de 1,39 g (3,80 mmoles) du carbamate dans 24 ml de 
dichloromethane. Apres 4 h 30 d'agitation, 100ml de 1 ,2-dichloroethane sont ajoutes 
au milieu reactionnel qui est ensuite concentre a sec. L'huile obtenue est versee dans 
une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et extraite avec un 
20 melange tetrahydrofurane / acetate d'ethyle (1/1). La phase organique est concentree 
a sec, l'huile obtenue est sechee sous vide pour fournir 1 ,09 g (86%) de I'amine sous 
forme d'une huile jaune. 
MH + = 267,3 



25 Etape B : 3-{2-[(2-{[(4-Carboxyphenoxy)acetyl]amino}ethyl)amino]-2- 

oxoethoxy}benzoate d'ethyle 

Sous atmosphere d'azote et a temperature ambiante, 0,86 ml (6,12 m.moles) 
de triethylamine, 2,55 g (4,89 m.moles) de PyBOP et 1,09 g (4,08 m.moles) de 3-{2- 
[(2-aminoethyl)amino]-2-oxoethoxy}benzoate d'ethyle sont ajoutes respectivement a 

30 une solution de 0,91 g (4,08 m.moles) de {4-[(ethyloxy)carbonyl]phenoxy}acetique 
(CAS 30893-58-4) dans 20 ml de dichloromethane. Le milieu reactionnel est 
heterogene. Apres 5 heures d'agitation, le milieu reactionnel est filtre. Le filtrat obtenu 
est concentre a sec. Le residu obtenu est verse dans une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium. Le solide obtenu est filtre, lave a I'eau et seche sous 

35 vide pour fournir 1 ,22 g (63 %) du diester sous forme d'une poudre blanche. 
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MH + = 473,2; point de fusion : 1 17,5 °C 



Etape C 

En suivant le precede decrit dans I'Etape B de I'Exemple R21, on realise la 
5 saponification du diester pour obtenir le diacide carboxylique sous forme d'une poudre 
blanche. 

MhT = 417,2 ; point de fusion : 257,1 °C 



10 Les resultats de tests pharmacologiques in vitro et in vivo effectues en vue de 

determiner des proprietes des composes de I'invention sont repertories ci-dessous ; 

Modele de proliferation des Baf/3-FGFR1B ou FGF-R4a 

Obtention des constructions recepteurs chimeriques 

15 Les recepteurs chimeriques sont realises entre la partie intracellular 

du hMpI (NM_005373) et les domaines transmembranaires et extracellulaires de FGF- 
Ripou FGF-R4a. 

Pour chaque recepteur du FGF, les fragments FGF-R (BamH/- Sac/) et 
20 hMpI (Sac/ - Not/) sont simultanement clones dans le vecteur pEF6 (Invitrogen) 
digeres par BamH/et Not/. 

Transfection des BaF/3 

Les cellules murines de type BaF/3 sont transferees par 
electroporation. 20 (jg de plasmide portant les constructions FGF-R1p-hMpl ou FGF- 

25 R4a-hMpl sont melanges a 5.10 6 cellules reprises dans 800 pi de RPMI (invitrogen). 
Le melange est soumis a deux chocs electriques de 400 V avec un intervalle de 0,1 
ms. Les cellules sont reprises pendant 48h dans un milieu RPMI, 10% SVF (serum de 
veau foetal, gibco), glutamine (In vitrogen), NEAA (Non Essential Amino Acids, 
Invitrogen), NaPyr (pyruvate de sodium, Invitrogen) contenant 10 ng/ml d'IL-3 avant 

30 d'etre selectionnees par 10 pg/ml de blasticidine (Cayla). 
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Culture des cellules transferees 

Les lignees cellulaires BaF/3 transferees avec les constructions FGF- 
FGF-R1p-hMpl ou FGF-R4a-hMpl sont maintenues dans un milieu classique pour 
BaF/3 contenant 10 pg/ml de blasticidine supplement soit par 10 ng/ml d'IL-3 soit par 
5 10 ng/ml de FGF2 associe a 100 pg/ml d'heparine. 



Mesure de proliferation cellulaire 

Une culture confluente de cellules BaF/3 portant les recepteurs 
chimeriques est passee au tiers dans du milieu de culture supplements en IL-3 (10 

10 ng/ml) pendant 24 h. Puis les cellules sont deprivees en serum pendant une nuit dans 
du RPMI avant d'etre stimulees. La stimulation est effectuee en plaque 96 puits 
(microplate krystal, Porvair) et en quadriplicats. Pour chaque condition, sont ajoutes 
dans i'ordre : 50pl d'une solution de produit concentree deux fois dans du RPMI et 
50pl d'une suspension cellulaire a 200 000 cellules/ml dans du RPMI contenant 0,2% 

15 de SVF, du NEAA 2x, du NaPyr 2x et de la glutamine 2x. Les plaques sont incubees 
28h a 37°C puis 1 0OpI de Cell Titer Glo (Promega) sont ajoutes et la quantite d'ATP 
est quantifiee a I'aide d'un luminometre (Luminoskan Ascent, Labsystems). 



Les composes objets de Tinvention sont des agonistes des recepteurs FGFs. 
20 Notamment ils presentent in vitro une activite specifique envers le FGFRIp et le FGF- 
R4a comprise en tre 3x1 0" 5 et 1x10" 6 M. A titre d'exemple les composes 44 et 30 sont 
actifs a une concentration de 30 pM sur les Baf/3-FGFRip et FGF-R4a. 

Modele d'anqiogenese in vitro 

Les produits sont testes pour induire le rearrangement de cellules endotheliaies 
25 veineuses humaines (HUVEC) sur du matrigel (Becton dickinson 356230) dilue dans 
du collagene (rat Tail collagene, type I : Becton dickinson 354236). Apres 24 heures, 
les cellules sont observees au microscope objectif X4 et la longueur des pseudo- 
tubules est mesures par I'intermediaire d'un analyseur d'image (BIOCOM-logiciel 
Visiolab 2000). 

30 Pour le test d ! angiogenese in vitro, les composes de Tinvention ont demontre une 
activite specifique comprise entre 10" 6 M et 10~ 12 M. A titre d'exemple les composes 2, 8 
et 50 sont actifs a une concentration de 10 nM sur le modele d'angiogenese in vitro. 
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Modele de la revascularisation post ischemique de la patte chez la souris 

[-'experience est realisee sur des souris C57 (IFFA CREDO France). 

Les animaux sont anesthesies par injection intra-peritoneale, sous un volume 
5 de 10ml/kg d'une solution de ketamine (Ketamine 1000 Virbac ®, Virbac Carros 
France) 50 mg/kg et de xylazine (Rompun 2%®, Bayer Pharma Puteaux France) 10 
mg/kg L'animal est place en decubitus dorsal, apres rasage et disinfection de la peau 
par badigeonnage a la Vetedine® solution (Vetoquinol S.A. Lure France), une incision 
est pratiquee au niveau de la region inguinale. L'artere femorale est excisee, les 
10 collaterals cauterisees et les arteres iliaques externe et circonflexe ligaturees. La 
peau est suturee avec des points separes a I'aide de fil non resorbable. Les animaux 
sont places en salle de reveil dont la temperature est regulee a 25°C jusqu'au reveil 
complet. 

La perfusion distale est mesuree a Taide d'un scanner laser Doppler (LDPI 
15 Lisca Perimed modele PIM II, AB Suede). Cette technique permet de mesurer la 
perfusion cutanee de la partie superieure des pattes posterieures Ces mesures sont 
realisees sous anesthesie (ketamine + xylazine), immediatement avant Tinduction 
chirurgicale de Tischemie (TO) et immediatement apres (T1) pour verifier la severite de 
Pischemie. Des mesures au niveau de la patte saine et de la patte ischemiee sont 
20 realisees successivement afin d'etablir un deficit de perfusion exprime en %. Des 
mesures, realisees dans les memes conditions d'anesthesie, sont faites 3, 7 et 14 
jours apres I'induction de I'ischemie pour evaluer la recuperation de perfusion post- 
ischemique. 

Dans cette experimentation, les composes de Tinvention sont actifs a des doses de 1 a 
25 50 mg/kg/jour. A titre d'exemple le compose 21 a une activite significative a une dose 
de 10 mg/Kg/jour par voie sous-cutanee pendant 7 jours dans le modele d'ischemie de 
la patte. 
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REVENDICATIONS 



1. Composes agonistes des recepteurs FGFs repondant a la formule generate : 
5 M-j-L-M 2 

dans laquelle M 1 ou M 2 identiques ou differents represented chacun independamment 
Tun de I'autre une unite monomere M et L represente un groupe de liaison qui lie Mi et 
M 2 de fagon covalente. 

2. Composes agonistes des recepteurs FGFs selon la revendication 1 
10 caracterises en ce que ledit groupe de liaison L comprend de 1 a 25 chaTnons. 

3. Composes agonistes des recepteurs FGFs selon Tune des revendications 1 ou 
2 caracterises en ce que ladite unite monomere repond a la formule generate M qui 
suit: 



15 




dans laquelle, 

X represente N ou C-R 2 *, 

A represente un radical -CO- ou -S0 2 - , 

* indique le site de liaison entre L avec I'unite monomere Mi d'une part et avec I'unite 
monomere M 2 d'autre part; ledit site de liaison de chaque unite monomere ou M 2 
etant situe sur Tun des substituants R, ou R 2 , 

R represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un radical hydroxy, ou un radical de formule : 



30 



-C0 2 R 5 
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-CO-NR 6 R 7 



-O-Alk 



-0-Alk-C0 2 R 5 



5 



-0-Alk-CO-NR 6 R 7 
-0-Alk-NR 6 R 7 



-O-Alk-Ph 



10 



-NR 6 R 7 
-NH-S0 2 -Alk 
-NH-CO-Alk, ou 
-NH-C0 2 -Alk 



dans lesquels : 

• R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ; 

• R 6 et R 7 identiques ou differents represented chacun un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical benzyle, 

• Alk represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ; 

• Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par 
un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COOR 5 ; 



Rt represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxy, un 
25 radical cyano, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un 
radical de formule : 



-CO2R5 

-CO-NR 6 R 7 

-CO-NH-Alk-C0 2 R 5 



30 



-CO-NH-Ph 



-O-Alk 



-0-Alk-C0 2 R 5 

-0-Aik-CO-NR 6 R 7 

-0-Alk-NR 6 R 7 
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-O-Alk-ORg 



-O-Alk-Ph 



-O-Ph 



5 



-NR 6 R 7 
-NH-S0 2 -Alk 



-NH-CO-Alk 



10 



-NH-CO-Alk-C0 2 R 5 
-NH-CO-Alk-CO-NR 6 R 7 
-NH-C0 2 -Alk 
-NH-CO-Ph, ou 



• un radical aryle ou heteroaryle de 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, 
O, S, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par 
un ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 
atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -C0 2 R 5 ou -CO-NR 6 R 7 
dans lesquels Alk, Ph, R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du 
groupe R; 



R 2 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un 
radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou un radical phenyle eventuellement 
20 substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux 
carboxy, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par un ou plusieurs radicaux 
benzyloxy, ou par un ou plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de 
carbone ; 

25 R 3 et R 4 represented independamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene, un 
radical hydroxy, un radical amino, un radical nitro ou un radical de formule : 



-C0 2 R 5 
-CO-NR 6 R 7 



-CO-NHOH 



30 



-O-Alk 



-0-Alk-NR 6 R 7 
-0-Alk-CO-NR 6 R 7 



-NHOH 



-NR 6 R 7 
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• -N(R 3 )-CO-Alk 

• -N(R 8 )-CO-CF 3 

• -N(R 8 )-CO-Ph 

• -N(R 8 )-C0 2 -Alk 
5 . -N(R 8 )-S0 2 -Alk 

• -N(R 8 )-CO-Alk-NR 6 R 7 

• -N(R 8 )-S0 2 -Alk-NR 6 R 7 , ou 
. -IMH-Alk-R 6 R 7 

dans lesquels R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
10 -Alk-COOR 5 et Alk, R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du groupe 

R; 

ou R3 et R4 forment ensemble, avec les atomes de carbone du noyau phenyle auquel 
ils sont attaches, un cycle a 6 chaTnons comportant un atome d'azote et un autre 
heteroatome tel que I'oxygene ; 
15 a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'etat d'hydrate 
ou de solvat. 

4. Composes selon la revendication 3, comprenant I'unite monomere de formule 
M dans laquelle A represente un radical -CO-. 

5. Composes selon I'une des revendications 3 ou 4, comprenant I'unite monomere 
20 de formule M dans laquelle : 

X = C-R 2 

R sur les positions 6, 7 ou 8 de I'indolizine represente un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene, un radical hydroxy ou un radical de formule : 
-COOR 5 

• -CO-NR 6 R 7 
-O-Alk 

-0-Alk-C0 2 R 5 
-0-Alk-NR 6 R 7 

• -NR 6 R 7 

• -NH-S0 2 -Alk 
-NH-CO-Alk, ou 
-NH-CQ 2 -Alk 



25 



30 
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dans lesquels : 

• R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ; 

• R 6 et R 7 identiques ou differents represented chacun un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical benzyle, 

• Alk represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ; 

• Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par 
un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COOR 5 ; 



Ri represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxy, un 
1 5 radical cyano ou un radical de formule : 



-C0 2 R 5 

-CO-NR 6 R 7 

-CO-NH-Alk-C0 2 R 5 



-CO-NH-Ph 



20 



-O-Alk 



-0-Alk-C0 2 R5 
-0-Alk-CO-NR 6 R 7 
-0-Alk-NReR 7 
-O-Alk-ORg 



25 



-O-Alk-Ph 



-O-Ph 



-NR 6 R 7 
-NH-S0 2 -Alk 



-NH-CO-Alk 



30 



-NH-CO-Alk-C0 2 R 5 
-NH-CO-Alk-CO-NR 6 R 7 
-NH-C0 2 -Alk 
-NH-CO-Ph, ou 
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• un radical aryle ou heteroaryle de 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, 
O, S, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par 
un ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 
5 atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -CO2R5OU -CO~NR 6 R 7 

dans lesquels Alk, Ph, R 5) R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du groupe 
R; 

R 2 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un 
radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou un radical phenyle eventuellement 
10 substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux alcoxy 
de 1 a 5 atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux carboxy ou par un ou 
plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone ; 

R 3 et R 4 identiques oudifferents represented chacun un atome d'hydrogene, un radical 
hydroxy, un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical 
15 nitro, un radical de formule 

• -NR 6 R 7 

• -NH-CO-Alk 

• -NH-S0 2 -Alk 

• -CO2R5 

20 • -CO-NR 6 R 7 , ou 

• -CO-NHOH 

dans lesquels Alk, Ph, R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du 
groupe R; 

a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'etat d'hydrate 
25 ou de solvat. 

6. Composes selon Tune quelconque des revendications 3 a 5, comprenant 
I'unite monomere de formule M dans laquelle : 

X = C-R 2 

R sur les positions 6, 7 ou 8 de I'indolizine represente un atome d'hydrogene, un 
30 radical hydroxy, un radical carboxy ou un radical de formule : 
-O-Alk 

-0-Alk-C0 2 R 5 



WO 2007/080325 PCT/FR2007/000051 

135 

~0-Alk-CO-NR 6 R 7 
-0-Alk-NR 6 R 7 
-O-Alk-Ph 
-NR 6 R 7 

5 • -NH-S0 2 -Alk, ou 

• -NH-CO-Alk 

dans lesquels : 

• R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle de 1 a 5 atomes 
de carbone ou un radical benzyle ; 

10 • R 6 et R 7 identiques ou differents represented chacun un atome 

d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical benzyle, 

• Alk represente un radical alkyle ou un radical alkylene lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ; 

• Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par 
un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, ou par un 
ou plusieurs radicaux -COOR 5 ; 

Ri represente un atome d'halogene, un radical hydroxy, un radical carboxy ou un 
radical de formule : 

• -O-Alk 

• -0-Alk-C0 2 R 5 

• -O-Alk-Ph 

• -O-Ph 

• -NR 6 R 7 

• -NH-CO-Ph, ou 

• un radical aryle ou heteroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O, 
S, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un 
ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 
atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux -C0 2 R 5 ou -CO-NR 6 R 7 
dans lesquels Alk, Ph, R 5) R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du groupe 

R; 



20 



25 



30 
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R 2 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical cycloalkyle 
de 3 a 6 atomes de carbone; 

R 3 et R 4 identiques ou differents represented chacun un radical alcoxy lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy, un radical 
5 hydroxy, un radical de formule CO-NR 6 R7, ou un radical de formule -NH-S0 2 ~Alk 
dans lesquels Alk, R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du groupe R ; 
a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'etat d'hydrate 
ou de solvat 

7. Composes selon la revendication 6 caracterises en ce que, 
R sur les positions 6 ou 8 de I'indolizine represente un atome d'hydrogene ou un 
radical hydroxy ; 

R-i represente un radical hydroxy, ou un radical de formule : 

• -O-AIk 

• -O-Alk-Ph 

• -NR 6 R7, ou 

• -NH-CO-Ph 

dans lesquels Alk, Ph, R 6 etR 7 sont tels que definis dans la revendication 6. 
R 2 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ; 

R 3 represente un radical alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un 
radical carboxy ; 
R 4 represente un radical amino ; 

a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'etat d'hydrate 
ou de solvat. 

8. Composes selon Tune des revendications 3 ou 4, comprenant I'unite monomere 
25 de formule M dans laquelle : 

X = N ; 

R sur les positions 5, 6, 7 ou 8 de rimidazo[1,5-a]pyridine represente un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 
atomes de carbone, un radical hydroxy ou un radical de formule : 
30 • -C0 2 R 5 

• -CO-NR 6 R 7 
-O-AIk 



10 



15 



20 
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-0-Alk-C0 2 R 5 

-0-Alk-CO-NR 6 R 7 
-0-Alk-NR 6 R 7 
-O-Alk-Ph 
5 • -NR 6 R 7 

-NH-S0 2 ~Alk 
-NH-CO-Alk, ou 
-NH-C0 2 -Alk 
dans lesquels : 

10 • R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 

ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ; 

• R 6 et R 7 identiques ou differents represented chacun un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical benzyle, 

15 • Alk represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 

carbone ou un radical alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ; 

• Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par 

20 un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 

carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COOR 5 ; 

Ri represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical cyano ou un 
radical de formule : 

• -C0 2 R 5 

• -CO-NH-Ph 

• -NR 6 R 7 

• -NH-S0 2 -Alk 

• -NH-CO-Alk 

• ~NH-C0 2 -Alk 

• -NH-CO-Ph, ou 

• un radical aryle ou heteroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O, 
S, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un 
ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 



25 



30 
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carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaires ou ramifies de 1 a 5 
atomes de carbone, par un ou plusieurs radicaux ~C0 2 R 5 ou -CO-NR 6 R 7 
dans lesquels Alk, Ph, R 5l R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du groupe 
R; 

5 R 3 et R 4 identiques ou differents represented chacun un atome d'hydrogene, un radical 
hydroxy, un radical alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un radical 
amino, un radical nitro, ou un radical de formule 

• -NR 6 R 7 

• -NH-CO-Alk 
10 • -NH-S0 2 -Alk 

• -C0 2 R 5 

• -CO-NR 6 R 7 , ou 

• -CO-NHOH 

dans lesquels Alk, Ph, R 5r R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du groupe 

15 R; 

ou R3 et R4 forment ensemble, avec les atomes de carbone du noyau phenyle auquel 
ils sont rattaches, un cycle carbone a 6 chaTnons, comportant un atome d'azote et un 
autre heteroatome tel que Toxygene ; 

a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'etat d'hydrate 
20 ou de solvat. 

9. Composes selon la revendication 8, comprenant I'unite monomere de formule 
M dans laquelle : 

X = N ; 

R sur les positions 6, 7 ou 8 de rimidazo[1,5-a]pyridine represente un atome 
25 d'hydrogene, un atome d f halogene, un radical hydroxy, un radical carboxy ou un 
radical de formule : 

-CO-NR 6 R 7 
-O-Alk 

-0-Alk-C0 2 R 5 
30 • -O-Alk-Ph 

-NR 6 R 7 

-NH-S0 2 -Alk, ou 
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-NH-CO-Alk 
dans lesquels : 

• R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ; 

5 • R e et R 7 identiques ou differents represented chacun un atome 

d'hydrogene, un radical aikyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical benzyle, 

• Alk represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone ou un radical alkylene lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 

10 carbone; 

• Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux hydroxy, par 
un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de 
carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -COOR 5 ; 

15 Ri represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical carboxy ou un 
radical de formule : 

-NR 6 R 7 
-NH-S0 2 -AIk 
-NH-CO-Alk 
20 . -NH-CO-Ph, ou 

un radical aryle ou heteroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O, 
S, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, par un 
ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 
25 atomes de carbone, ou par un ou plusieurs radicaux -C0 2 R 5 ou -CO-NR 6 R 7 

dans lesquels Alk, Ph, R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis au niveau du 
groupe R; 



R 3 et R 4 identiques ou differents represented chacun un radical alcoxy lineaire ou 
30 ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy, un radical 
hydroxy, ou un radical de formule CO-NR 6 R 7 ou -NH-S0 2 -Alk ; 

a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a i'etat d'hydrate 
ou de solvat. 



10. Composes selon la revendication 9 caracterises en ce que, 
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R sur la position 8 de rimidazo[1,5-a]pyridine represente un atome d'hydrogene, un 
radical hydroxy, ou un radical carboxy, 

R-i represente un atome d'hydrogene, un radical de formule -NH-CO-Ph, ou un radical 
aryle ou heteroaryle a 5 ou 6 atomes choisis parmi C, N, O, S, eventuellement 
5 substitue par un ou plusieurs radicaux -CO2R5, 

dans lesquels Alk, Ph, R 5 sont tels que definis dans la revendication 9; 

R 3 represente un radical alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un 

radical carboxy ; 

R 4 represente un radical amino ; 
10 a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'etat d'hydrate 
ou de solvat. 

11. Composes agonistes des recepteurs FGF selon la revendication 1 ou 2 
caracterises en ce que M 1 est une unite monomere de formule generale M telle que 
definie dans Tune des revendications 3 a 7 et M 2 est une unite monomere de formule 

15 M telle que definie dans Tune des revendications 8 a 10 ; 

a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'etat d'hydrate 
ou de solvat. 

12. Composes selon Tune quelconque des revendications 3 a 1 1 dans lequel le groupe 
de liaison L comprend de 8 a 20 chaTnons ; 

20 a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'etat d'hydrate 
ou de solvat. 

13. Composes selon I'une quelconque des revendications 3 a 12 caracterises en 
ce que : 

L relie les 2 unites monomeres M 1 et M 2 par le radical R-j ou ; 
25 L relie les 2 unites monomeres et M 2 par le radical R 2 ou ; 

L relie les 2 unites monomeres M-] et M 2 par le radical R en sa position 8 ou ; 

L relie les 2 unites monomeres et M 2 par le radical R en sa position 7 ou ; 

L relie les 2 unites monomeres M<| et M 2 par le radical R en sa position 6 ou ; 

L relie les 2 unites monomeres Mi et M 2 d'une part par le radical R en sa 
30 position 8 et d'autre part par le radical R en sa position 7 ou 6, ou; 

L relie les 2 unites monomeres M-t et M 2 d'une part par le radical R en sa 
position 7 et d'autre part par le radical R en sa position 6 ou; 

L relie les 2 unites monomeres Mi et M 2 d'une part par le radical R 2 et d'autre 
part par le radical R^ou; 
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L relie les 2 unites monomeres Mi et M 2 d'une part par le radical R-j et d'autre 
part par le radical R en sa position 8 ; 

a I'etat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a I'etat 
d'hydrate ou de soivat. 

5 14. Composes selon Tune quelconque des revendications 3 a 13 dans 

lequel L represente ; 

un radical alkylene lineaire ou ramifie de 2 a 25 atomes de carbone, un radical 
alkenyle lineaire ou ramifie de 2 a 25 atomes de carbone, ou un groupe alkynyle 
lineaire ou ramifie de 2 a 25 atomes de carbone ; 
10 ou un radical choisi parmi les formules : 



30 



40 



60 



o o 



20 K' K- 



R 2 ' R 2 " 



o o o o 



R/ FV 



(A) 



0?) 



-^ N ^%n*- (c) 



'-tt^N+H-N-Tfe* (D) 



(F) 



(H) 



o o 
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dans lesquelles 

* indique I'atome de connexion de L avec I'unite monomere M sur Tun des 
substituants R, ou R 2 ; 

5 Z represente une liaison ou un radical carbonyle ou un radical alkylene lineaire, 

ramifie ou cyclique de 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement subsitute par 1 ou 2 
radicaux carbonyl, ou bien un radical 

• -[CHd 8 -[-CH-(CH 2 ) q -OR3l-[CHd B - 

• -[CH 2 ] s ~[-CH-(CH 2 ) q -N Rs'R^-tCHds- 
1 0 • -[CH 2 -CH 2 -0] r CH 2 -CH 2 - 

• phenyle ou alkylphenylalkyle, le groupe phenyle etant eventuellement substitue 
par un ou piusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, ou 

• heteroaryle ou alkylheteroarylalkyle, le groupe heteroaryle etant eventuellement 
substitue par un ou piusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, 

15 n represente un nombre entier de 1 a 7 

m et m' sont identiques ou differents et represented un nombre entier de 0 a 8 

p represente un nombre entier de 0 a 1 1 

r represente un nombre entier de 1 a 1 1 

q represente un nombre entier de 0 a 5 
20 s represente un nombre entier de 0 a 5 

t represente un nombre entier de 0 a 5 

x represente un nombre entier de 1 a 5 

m, m\ n, p, r, s, t, x etant tels que le nombre de chaTnons du groupe de liaison L 
n*excede pas 25, 

25 R/ et Rt" identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical 

alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, 

R 2 ' et R 2 " identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle ou un 
groupe sulfate, 

30 et R-t" ainsi que R 2 ' et R 2 " pouvant etre eventuellement lies pour former un cycle, 

R 3 ' et R 4 ' identiques ou differents representent chacun un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle, ou 
un groupe sulfate, 
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R 5 ' represente un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone. 
a Petat de base ou sel d'addition a un acide ou a une base, ainsi qu'a Petat d'hydrate 
ou de solvat 

15. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compose 
5 repondant a la formule M"i»L-M 2 , selon Tune quelconque des revendications 1 a 14 

eventuellement en association avec un ou plusieurs excipients inertes et appropries. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 15 utile dans le traitement 
de Pischemie cardiaque, le traitement des maladies associees a un retrecissement ou 
a une obstruction des arteres ou des arterites, le traitement des angines de poitrine, le 

10 traitement de la thromboangeite obliterante, le traitement de Patherosclerose, le 
traitement de ['inhibition de la restenose apres angioplastie ou endoarterectomie, le 
traitement de la cicatrisation, le traitement pour la regeneration musculaire, le 
traitement pour la survie des myoblastes, le traitement de la nociception et le 
traitement de la douleur chronique, le traitement de la neuropathie peripherique, le 

15 traitement pour Amelioration de la survie du greffon de pancreas bioartificiel chez le 
patient diabetique, le traitement de la diminution du cholesterol associee a une 
diminution de Padiposite, le traitement de Pamelioration de la la revascularisation des 
greffons et de la survie des greffes, le traitement de la degenerescence retinienne, le 
traitement de la retinite pigmentaire, le traitement de Posteoarthrite, le traitement de la 

20 pre-eclampsie, le traitement des lesions vasculaire et du syndrome de detresse 
respiratoire aigue, le traitement de la protection osseuse, ou le traitement de la 
protection des follicules pileux. 

17. Utilisation d'un compose selon Pune quelconque des revendications 1 a 14 
pour la preparation d'un medicament utile dans le traitement des maladies necessitant 

25 une activation des recepteurs FGFs. 

18. Utilisation d'un compose selon Pune quelconque des revendications 1 a 14 
pour la preparation d'un medicament utile dans le traitement de Pischemie cardiaque, 
le traitement des maladies associees a un retrecissement ou a une obstruction des 
arteres ou des arterites, le traitement des angines de poitrine, le traitement de la 

30 thromboangeite obliterante, le traitement de Patherosclerose, le traitement de 
Pinhibition de la restenose apres angioplastie ou endoarterectomie, le traitement de la 
cicatrisation, le traitement pour la regeneration musculaire, le traitement pour la survie 
des myoblastes, le traitement de la nociception et le traitement de la douleur 
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chronique, le traitement de la neuropathie peripherique, le traitement pour 
[•amelioration de la survie du greffon de pancreas bioartificiel chez le patient 
diabetique, le traitement de la diminution du cholesterol associee a une diminution de 
I'adiposite, le traitement de I'amelioration de la la revascularisation des greffons et de 
5 la survie des greffes, le traitement de la degenerescence retinienne, le traitement de la 
retinite pigmentaire, le traitement de I'osteoarthrite, le traitement de la pre-eclampsie, 
le traitement des lesions vasculaire et du syndrome de detresse respiratoire aigue, le 
traitement de la protection osseuse, ou le traitement de la protection des follicules 
pileux. 

10 19. Procede de preparation d'un compose de formule M A -L-M 2 selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 15, comprenant la reaction d'au moins une unite 
monomere de formule M-W avec un reactif de formule U-L-U', avec 
M et L etant tels que definis dans les revendications 3 a 14, 
U et LT etant identiques ou differents 

15 W et U ainsi que W et IT represented chacun un groupe fonctionnel capable de reagir 
Tun sur I'autre pour former, une liaison covalente de type C-C, C-O, C-N, C-C ou C-S, 
W etant situe sur I'un des substituants R, Ft, ou R 2 tels que definis dans les 
revendications 3 a 1 1 . 

20. Precede de preparation selon la revendication 19, caracterise en ce que W et U 
20 ainsi que W et IT represented un groupe amino, hydroxyle, carboxy, amido, 

carbamate, haiogene, chlorure de sulfonyle, chlorure d'acide, fluorure d'acide, un ester 
boronique ou un acide boronique. 

21. Procede de preparation selon la revendication 20, comprenant la reaction 
desdites unites monomeres de formule M-W, avec R, R 1t R 2) R 3 ou R 4 representant ou 

25 posedant un acide carboxylique, et R ou R<| representant ou possedant un groupe 
amino, avec un agent de silylation et une base faible, puis une reaction d'acylation en 
utilisant un agent diacylant et une base faible, puis hydrolyse en milieu acide. 

22. Compose de formule M-rL~M 2 comme defini dans I'une quelconque des 
30 revendications 3 a 14, dont ies noms suivent : 

- Sel disodique du 3,3 , -{3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecane-1,17-diylbis[oxy(1-methoxy- 
2-methylindolizine-8,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 
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- Sel clisodique du diacide 3,3X3,6,9, 12,1 5-pentaoxaheptadecane-1,17-diylbis{oxy[3- 
(4-amino-3-methoxybenzo^ 

- Sel disodique du 3,343,6,9, 12, 15,1 8-hexaoxaicosane-1,20-diylbis[oxy(1-methoxy-2- 
methylindolizine-6,3-diyl)carbony!]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

5 - Sel disodique du 3,343,6,9, 1 2, 1 5~pentaoxaheptadecane-1 ,1 7-diylbis[oxy(1-methoxy- 
2-methylindolizine-6,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,343,6,9, 12,1 5, 18-hexaoxaicosane-1,20-diylbis[oxy(2- 
methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,346thane-1 l 2-dIylbis[oxy6thane-2,1-diyloxy-3 f 1- 

0 phenylenemethyleneoxy(2-methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique de 3,34octane-1,8-diylbis[oxy-3,1-phenylenecarbonylimino(2- 
methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3 f 346thane-1 > 2-diylbis[oxyethane-2,1-diyloxy-3 l 1- 

5 phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique de 3,34(1 ,4-dioxobutane-1,4-diyl)bis[iminoethane-2,1-diyloxy-3,1- 
phenyIenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bi^ 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique de 3,34carbonyl bis[iminoethane-2,1-diyloxy-3,1- 

phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyI)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,34ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-3,1- 
phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,34propane-1 ,3-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-3,1- 

phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(^ 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3'-{butane-1 ,4-diylbis[imino(2-oxoethane-2, 1 -diyl)oxy-3, 1 - 

phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,34ethane-1,2-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-4,1- 
phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acid^ 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,34ethane-1 ,2-diylbis[oxyethane-2,1-diyloxy-4,1- 
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phenylenecarbonylimino(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6- 
aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3'-{oxybis[ethane-2,1-diyloxyethane-2,1-diyloxy-4,1-phenylene(2- 
methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

5 - Sel disodique du 3,3'-{ethane-1 ,2-diylbis[oxyethane-2,1-diyloxy-3,1-phenylene(2- 
methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3 , -{oxybis[ethane-2,1-diyloxyethane-2,1-diyloxy-3,1-phenylene(2- 
methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3'-{hexane-1,6-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-3,1- 
1 0 phenylene(2-methylindolizine-1 ,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du 3,3 , -{hexane-1,6-diylbis[imino(2-oxoethane-2,1-diyl)oxy-4,1- 
phenylene(2-methylindolizine-1,3-diyl)carbonyl]}bis(acide 6-aminobenzoTque) 

- Sel disodique du diacide 2-amino-5-[(1-{[3-(2-{[2-({[3-({[3-(4-amino-3- 

carboxybenzoyl)imidazo[1,5-a]pyridin-1-yl]amino}carbonyl)phenoxy] 

15 acetyl}amino)ethyl]amino}-2-oxoethoxy)benzoyl]amino}-2-methylindolizin-3- 
yl)carbonyl]benzo'ique 
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